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Abstract. ������������ ������� ��� ������������� ��� ����-������������ ������� ��� ������������� ��� ����-
������ ��������� �� �����������. P��v���� �������� ��� ���w� 
���� ��� ���� �� ����������� ����� (EC�) �� � ������ �v��� �� 
���� ������v������� ��������. �120 ������� (�120���) ����� 
�� ��������� ���� in the regulation of inflammatory respo���� 
in ECs. However, the functional significance of p120ctn in 
����������� II (A��II)-������� ��������� �� ����� ��b������ 
v��� ����������� ����� (�UVEC�) ��� ��� ���v������ �����v�� 
���� ��������� ���������. I� ��� ������� �����, ����� w������ 
b��� �������� ��� RT-PCR, w� ����� ���� A��II-������� 
cell apoptosis was correlated with a significant decrease in 
�120��� �x��������. T�� ������ �� A��II �� ���� v��b����� w�� 
�������� b� CCK-8 �����. K���k��w� �� �120��� w��� ����� 
������� RNA (��RNA) ��������� A��II-������� ��������� �� 
HUVECs, as demonstrated by Annexin V/PI staining and flow 
���������� ��������. K���k��w� �� �120��� w��� ��RNA ���� 
��������� ���������� c ������� ���� ��� ���������, ��� ����v�� 
�������-3 ��� -9 ������� �x��������. T���� w��� ����������� 
b� � �������� �� ��� B��-2/B�x ����� (B��-2 ��� B�x ������� 
�x�������� w��� �������� b� w������ b��� ��������), ��� �� 
������������� ���b���� ���������, �� �������� ����� JC-1. 
Ov���x�������� �� �120��� w��� �����v���� �������� �������� 
�������. I� ��� ������� �����, w� ������������ ���� �120��� 
���������� A��II-������� ��������� �� �UVEC� ������� ��� 
������������-��������� ����w��, ���������� ���� �120��� 
����� � �������� ���� �� ���������� EC� ������� ��������� ������ 
������������.

Introduction

E���������� ����� (EC�) ���� �� ��������� ���� �� ����-
������� ����������� �����������, w���� �� ��v��v�� �� ���� 
v������� ���������, ��������� ������������, v�����������-
���� ��� v����������� (1,2). I� ��� ���v������ b��� �������� 
���� ����������� ����������� ��������� ��� ������������ �� 
v������ ������v������� �������� (3). EC ��j���, ����������� 
b� �� �������� �� ��� ���� �� ���������, ��� b��� ����� �� � 
������ ������� �� ����������� ����������� ��� �� ��� �����-
������� �� ������v������� �������� ���� �� ������������ (4). 
A���������� II (A��II), ��� ���� �������� ������� �� ��� �����-
����������� ������ (RAS), ����� � ��v���� ���� �� ���������� 
cardiovascular function via its specific receptors (5). Marked 
����������� ����������� ������� b� A��II ��� b��� �b���v�� 
�� v������ ������v������� ��������, ��������� ������������, 
��������������� ��� ���������� ���������� (6). A��II �������� 
�x�����v� �x�������� �� ������v� �x���� ������� (ROS), DNA 
������, ������������� ����������� ��� inflammation, as well 
�� �v�������� �������� ����������� ��������� (7-10). N���b��, 
� ���v���� ����� ��� ������������ ���� b���k��� �� A��II 
signaling by specific antagonists of th� A��II ���� 1 �������� 
�������� ������� ����������v� v������� ��j���, ������ ������� 
��� ����b����� �� EC ��������� (11). A������� A��II ��� ���� 
b��� �������z�� �� � �������� �� ����������� ���������, ��� 
���������� ���������� ������ ������ ����������.

�120 ������� (�120���) �� � ���b�� �� � ��b������ �� 
��������� ������ ��������, and was originally identified �� � 
��b������ ��� S�� k����� �� 1989 (12). I� ��� b��� �������� ���� �� 
�� �� ��������� ��������� �� �������� j�������� (13). P��v���� 
������� ��v� ������������ ���� � ���b�� �� ��������, ��������� 
epithelial (E)-cadherin (14,15), receptor tyrosine kinases (Src, 
Y��, F�� ��� F��) (16), ������������� ��������� K���� (17,18), 
R�� GTP���� (19), ��� W�� ��������� �������� ���� �� �������� 
�������� k�����-3β (GSK-3β) (20), ��� ���������� �� ��������-
���� ��������� b� �120���, ��� ���� �� ��������v� �� ��� �������� 
���� ������ b� �120��� �� ��� ���������� �� ���� ��������, ������-
�������, ��������� ��� ������ ����������� (21,22). I������������, 
p120ctn deficiency in ECs exacerbates inflammatory respons�� 
�� ������x��-������� ���� ��j��� ������� ����v����� �� T���-
��k� �������� (TLR)4 ��������� (23). M����v��, k���k��w� �� 
�120��� �� EC� ��� b��� ���w� �� ����v��� ��� ������������� 
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�� ���-������������ �������� ��������� ��� �� ������� �� 
inflam������ �������� (24), w���� �� of significance durin� 
��� ������� �� EC ���������. ��w�v��, ��� ���������� ���� �� 
�120��� �� ����������� ��������� ��� ��� b��� ���������� ����� 
�� ���� �����. T���, �� ��� ������� �����, w� ���������z�� 
���� �120��� ����� �� ��������� ���� �� ��� ���������� �� EC 
���������. O�� ������� ������������ ���� �120��� ����b��� ��� 
��������� �� ����� ��b������ v��� ����������� ����� (�UVEC�), 
w���� w�� ������� b� A��II ������� ���������� �� ��� 
������������-��������� ����w��. T��� �������� ���� �120��� 
�x�������� �� � ��v�� �������� w���� ����� b� ���� �� ���v��� 
EC ���������-������� ��������, ��������� ������������.

Materials and methods

Cell culture. �UVEC� w��� �������� ���� ����������� ��������� 
of human umbilical cord veins as previously described (5). After 
�b������� �����v�� ���� ��� M������ E����� C�������� �� B��j��� 
�������� ��� �� ���������� w��� ��� D���������� �� ������k�, 
����� ��b������ ����� w��� ��������� �����w��� ����v��� (����-
���� �����������) ��� ����� �b������� w������ �������� ������� 
���� ��� ������. T�� ����� w��� ���w� �� M199 ������ 
supplemented with 20% fetal calf serum, 50 µg/ml recombinant 
human endothelial cell growth factor, 25 U/ml heparin, 100 U/ml 
���������� ��� 0.1 U/�� ������������ (��� ���� G�b��, C����b��, 
CA, USA) �� 37˚C, in an atmosphere with 5% CO2. �UVEC� �� 
�������� 3-6 w��� ���� ��� ��� �x���������.

Adenoviral infection. ����� �120��� �����v���� (A�-�120���) 
w�� ��������� ���� C����� B����������, I��. (S���� C����, 
CA, USA). T�� �����v���� �x�������� � ����� ������� 
RNA (shRNA) sequence (GenBank accession no. NM_001331; 
5'-GGACCUUACUGAAGUUAUUUU-3') targeting human 
�120��� (A�-���1120���) w�� �������� b� ��� ��������� 
���� S��b�� M������ B������������ C�., L��., (S�������, 
C����). A ������v� ������� (L��z) w�� �b������ ���� C������� 
L�b��������� (M������� V��w, CA, USA) ��� ��������� ����� 
w��� ���� �� ��������. O� ��� ��� ����� �� �����v���� �����-
����, �UVEC� w��� ������ �� 6-w��� ������ ��� ������� 
80% confluence. Ad-p120ctn or Ad-shp120ctn, �� � ��������� 
������������ �� ��������� (MOI), w�� ������� �� 2 �� M199 
������ (G�b��) w������ ����� ��� ���� ����� �� ��� �����. 
A���� 3 �, ��� ����� w��� ����������� ���� ����� ������� ������ 
��� ����b���� ��� 48 � b����� ��������.

Cell viability assay. C��� v��b����� w�� �������� ����� � C��� 
C������� k��-8 (CCK-8; Dojindo Laboratories, Kumamoto, 
Japan) according to the manufacturer's instructions. Briefly, 
�UVEC� w��� ������ �� 96-w��� ������ �� � ������� �� 
2x103 �����/w���. F����w��� ��������� w��� ��������� ������-
�������� �� A��II (S���� C������� C�., S�. L����, MO, USA) 
for 24 h, 10 µl CCK-8 was added to each well, followed by 
incubation at 37˚C for �� ���������� 3 �. A ������������ ����� 
w�� ��������� ����� � S������ M�x 190 ���������� ������ 
(M�������� D�v���� LLC, S����v���, CA, USA) ��� �b���-
b���� w�� �������� at a wavelength of 450 nm.

Cell apoptosis assay. A�������� �� �UVEC� w�� ���������� 
using an Accuri C6 flow cytometer and the FITC-Annexin V 
��� ��������� ������ (PI) ���b�� �������� ����� (b��� ���� 

BD B����������, S�� J���, CA, USA) ��������� �� ��� ����-
facturer's instructions. Briefly, the cells were digested with 
������� �� � ������� �� 1x106/��, w����� w��� ���������-b���-
���� ������ (PBS) ����� �����, ��� ���� ����b���� w��� 
A���x�� V ��� PI �� ��� ���k ��� 20 ��� �� ���� �����������. 
T�� �ells were counted with the flow cytometer, and ��� ���� 
w��� �����z�� ����� CF��w P��� ����w��� (BD B����������).

Western blot analysis. W������ b��� �������� w�� ��������� 
as previously described (25). Briefly, HUVECs were lysed 
�� RIPA ����� b����� (B������� B������, J������, C����) 
������������ w��� �������� ��� ����������� ����b���� ���k-
���� (S���� C������� C�.). T�� ���� ������� w��� ��������� b� 
8-12% ������ ������� �������-�������������� ��� �������-
�������� (SDS-PAGE), ��� ���� ����������� �� ����v��������� 
fluoride membranes (Millip��� C���., B��������, MA, USA). 
The membranes were blocked in 5% non-fat milk for 1 h at 
���� �����������, ��� ���� ����b���� w��� ��� �����w��� 
primary antibodies: p120ctn (1:500; 612536; BD Biosciences); 
Bcl-2 (#4223), Bax (#5023), cytochrome c (#11940), �������-3 
(#9669), ��� �aspase-9 (1:2,000; #9509; all from Cell Signaling 
T���������, D��v���, MA, USA); Cox-IV (SC-69360), 
GAPDH (SC-365062), ��� β-actin (1:1,000; SC-8430; all 
���� S���� C��z B������������, I��., S���� C��z, CA, USA). 
A���� w������, ��������� ����b�����, ������ �RP-���j������ 
anti-rabbit (#7074) or anti-mouse (1:1,000; #7076; both from 
C��� S�������� T���������), w��� ����b���� ��� 1 � �� ���� 
�����������, ��� ��� ���b����� w��� ���� v������z�� ����� 
� ����������������� k�� (T����� F����� S���������, I��., 
R��k����, IL, USA).

Reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
analysis of p120ctn expression. T���� RNA ���� �UVEC� 
w�� �������� ����� TRIz�� ������� (I�v�������, C����b��, CA, 
USA) following the manufacturer's instructions. The purity 
��� ������������� �� RNA w��� ���������� b� ������� ���� 
q���������v� ���������� (Qubit 2.0; Invitrogen). One micro-
���� �� ����� RNA w�� ���� �� ��������� ��� RT-PCR w��� � 
O�� S��� RT-PCR k�� (Q�����, I��., V�������, CA, USA). T�� 
�������� ���������� w��� �� �����w�: 95˚C for 30 sec, 60˚C for 
45 sec, 72˚C for 60 sec (32 cycles). The specific primers for 
�120��� ��� GAPD� w��� ��������z�� b� I�v������� �� 
follows: p120ctn, 5'-TACGCTCTCTCCTTCCTGCT-3' and 
5'-AGACATGGCTCCCTCAGGAT-3'; ��� GAPDH, 5'-GGG 
CACGAAGGCTCATCATT-3' and 5'-AGAAGGCTGGGG 
CTCATTTG-3'. The amplified products were electrophoresed 
�� 1% ������� ���� ��� ��� b���� w��� �����z�� ����� I����J 
����w��� (NI�, B�������, MD, USA). 

Preparation of mitochondrial fractions. F����w��� ���������, 
�UVEC� w��� ���v����� ��� ��������� �� 4 �� ��������-
��ial isolation buffer (200 mM mannitol, 75 mM �������, 
1 �M EDTA, 1% ���k���� �������� ����b����, 5 mM Tri�/
�C� �� 7.4). T�� ����������� w��� ����������� at 2,500 rpm 
�wice for 5 min at 4˚C, and the supernatant contained the cyto-
����� ��������. T�� ������ w�� ����������� �� ������������� 
��������� b����� ��� ������ �� ��� �� ������� ������� �������� 
buffer (1.0, 1.2 and 1.5 M sucrose). The samples were centri-
fuged at 25,000 rpm for 30 min at 4˚C on a Sorvall TST60.4 
����� (B��k��� C������, K������, G������). M������������-
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enriched fractions were collected at 1.2/1.5 M sucrose 
����������� ��� �����z�� b� w������ b��� ��������.

Examination of mitochondrial membrane potential (MMP). 
In the present study, 5,5',6,6'-Tetra chloro-1,1',3,3'-tetraethyl-
benza-midazolocarbocyanin iodide (JC-1 dye; Molecular 
P��b��™, I�v�������, C����b��, CA, USA) w�� ���� �� ������� 
MMP. JC-1 �� � �������� ��� ���� �x��b��� ���������-��������� 
������������ �� ������������, w���� �� ��������� by red fluo-
rescence (excitation, 550 nm; emission, 600 nm) in viable cells. 
D����� ���������, JC-1 �x���� �� ��� ��������� �� � �������, 
��������� b� ���en fluorescence (excitation, 485 nm; emission, 
535 nm). Consequently, the red/green fluorescence intensity 
����� ��������� ������� �� MMP.

Statistical analysis. I� ��� ������� �����, ��� ���� ��� �x������� 
�� ��� ����� ± SEM, ��� � ��������� ��� ���b�� �� ����������� 

�x���������. A ���-w�� �������� �� v������� (ANOVA) �����w�� 
by Tukey's multiple comparison post-hoc test was used in order 
�� �����z� ��� ����������� �� �������� ������. A P-value <0.05 
w�� ���������d to indicate a statistically significant difference 
�� ��� ����������� �����. A�� ����������� �������� w��� ��������� 
����� SPSS v������ 15 ����������� ����w��� (SPSS I��., C������, 
IL, USA).

Results

Effects of AngII and p120ctn on HUVEC viability. We first 
��v��������� ��� ������ �� A��II �� �120��� �x�������� �� 
�UVEC�. W������ b��� �������� ��v����� ���� �120��� ������� 
�x�������� ��������� �� � �������������-��������� ������ 
�����w��� ��������� w��� A��II ��� 24 �. A��II �� � ������������� 
of 10 µM significantly decreased p120ctn protein expression to 
54.7±6.9% compared with the control group (Fig. 1A). RT-PCR 

F����� 1. E����� �� �120 ������� (�120���) ��� ����������� II (A��II) �� ����� ��b������ v��� ����������� ����� (�UVEC�). (A-D) �UVEC� w��� ������� 
with AngII at different concentrations (0.01, 0.1, 1 and 10 µM) for 24 h. p120��� �x�������� w�� �������� b� (A) w������ b��� �������� ��� (B) RT-PCR. 
(C) C��� v��b����� w�� ���������� b� CCK-8. (D) C���������� b��w��� ���� v��b����� ��� �120��� �x�������� w�� �����z��. (E-F) �UVEC� w��� �������� w��� 
a small hairpin RNA (shRNA) targeting (E) p120ctn [multiplicity of infection (MOI) of 20, 40 and 80] or (F) p120ctn cDNA (MOI of 50, 100 and 200) for 
48 h, and infection efficiency was determined by western blot analysis. (G) The cells were infected with L��z (MOI �� 100), A�-���120��� (MOI �� 80), �� 
A�-120��� (MOI �� 100) ��� 48 �, �����w�� b� ����b����� w��� A��II (10 µM) for 24 h. Cell viability was evaluated by � CCK-8. A�� ���� ��� ��������� �� ��� 
����� ± SEM. *P<0.05 and **P<0.01 vs. control; ##P<0.01 v�. A��II �����, �=6.
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��v����� � ������� ����� �� �120��� �RNA �x�������� ����� 
��������� w��� A��II (F��. 1B), ���������� ���� A��II ��������� 
�120��� �x��������, �� ����� �� ����, ������� � ����-���������-
������ ���������. T�� ������ �� A��II �� ���� v��b����� w�� 
�������� b� CCK-8 �����. A��II ��������� ���� v��b����� �� 
� �������������-��������� ������ (F��. 1C). C������� w��� 
the control, at concentrations of 0.1, 1 and 10 µM, ���� v��b����� 
was reduced to 78.2±9.3, 63.5±7.8 and 45.2±3.3%, respectively. 
W� ����� �120��� ������� �x�������� �� b� ������v��� ���������� 
w��� ���� v��b����� ����� A��II ��������� (F��. 1D), ���������� 
���� �120��� �x�������� �� ��v��v�� �� A��II-������� ��j��� �� 
�UVEC�. I� ����� �� v����� ���� �b���v�����, w� ���� �����-
v������ b������ ��RNA �� �120��� �DNA �� k���k ��w� �� 
�v���x����� �120���. Efficiency of infection was detected by 
w������ b��� ��������. A�-���120��� �� �� MOI �� 80 ��������� 
���������� �120��� �x�������� >80% �������� w��� ��� L��z 
����� (Fig. 1E). Ad-p120ctn significantly increased p120ctn 
�x��������, ��� ��� ���k �������� w�� �b���v�� �� �� MOI �� 
100, w���� L��z �������� �� ���k�� ������ (F��. 1F). T���, 
w� �������� A�-���120��� �� �� MOI �� 80 ��� A�-�120��� 
�� �� MOI �� 100 ��� ��� �� ��� �����w��� �x���������. T�� 
CCK-8 ����� ��v����� ���� ������� �120��� k���k��w� ��� 
�v���x�������� �x����� � ����������� ������ �� ���� v��b����� 
(���� ��� ���w�). ��w�v��, A�-���120��� ������� ��������� 
A��II-������� ��j��� �� �UVEC�, �������� ��� ���� v��b����� 
�� 36.3±2.7% �� ��� ������� �����. A� �x������, �v���x�������� 

�� �120��� ���k���� ����b���� ��� �������� �� ���� v��b����� 
������ b� A��II (F��. 1G).

p120ctn attenuates AngII-induced apoptosis of HUVECs. 
T� ��������� w������ ��������� �120��� �� ��v��v�� �� 
A��II-������� ��������� �� �UVEC�, q���������v� �������� 
of apoptosis by flow cytometric analysis was performed. The 
A���x�� V-FITC/PI ���� ��v����� ���� ����b����� w��� A��II 
��� 24 � ��������� ��� ��������� ���� �� 17.2±1.9% �� �UVEC�. 
�120���-�pecific shRNA further increased the apoptotic cell 
���������� �� 26.1±2.7%, w������ �120��� �v���x�������� 
���k���� �b������� A��II-������� ��������� �� �UVEC�. 
L��z ��������� ��� ��� ����� ��� �������� �� ��������� ����� 
������ b� ������������ w��� A��II (F��. 2). T���� ������� 
������� ���� �120��� �x���� �� ������ �� ��������� �� �UVEC� 
�� b���� ��v�ls; however, �120��� ���������� A��II-������� 
���������.

Effect of p120ctn on AngII-induced expression of the apoptosis-
associated proteins, Bcl-2 and Bax. I� ����� �� ��v�������� 
��� ��������� b� w���� �120��� ��������� A��II-������� 
��������� �� �UVEC�, w������ b��� �������� w�� ��������� 
�� �x����� ��� �x�������� �� B��-2 ��� B�x, �w� B��-2 ������ 
���b��� w���� ��� k��w� �� b� ��������� �� ��� ���������� 
�� ��������� (27,32) (F��. 3A). L�w ��v��� �� B��-2 ��� ���� 
��v��� �� B�x �x�������� w��� �������� �����w��� A��II �����-

F����� 2. �120 ������� (�120���) ���������� ����������� II (A��II)-������� ��������� �� ����� ��b������ v��� ����������� ����� (�UVEC�). (A) �UVEC� 
w��� �������� w��� L��z [������������ �� ��������� (MOI) �� 100], A�-���120��� (MOI �� 80), �� A�-120��� (MOI �� 100) ��� 48 �, ��� ���� ������� w��� A��II 
(10 µM) for another 24 h. Apoptosis of HUVECs was determined by Annexin V/PI staining followed by flow cytometric analysis. (B) Quantitative analysis of 
��� ���������� �� ��������� �����. **P<0.01 vs. control; ##P<0.01 v�. A��II �����, �=6.
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���� ��� 24 �. F����������, ��� ����� �� B��-2 �� B�x, w���� 
������� �� ��������� ���� ���� (���v�v�� �� �����), w�� ���k-
���� ������� b� A��II ���������. A� �x������, k���k��w� �� 
�120��� ������� ��������� ��� ������ �� A��II �� B��-2 ��� 
B�x �x��������, ��� ��� B��-2/B�x �����. M����v��, ��������-
���� �� �120��� ��v����� ��� A��II-��������� B��-2/B�x �����, 
��� �� �� �������� �� B��-2 �x�������� ��� � �������� �� B�x 
�x�������� (F��. 3B-D).

Effect of p120ctn on AngII-induced MMP depolarization 
and cytochrome c release. A ���v���� ����� ��� ���w� ���� 
MMP ����� �� ��������� ���� �� ��� A��II-������� ��������� 
�� �UVEC� (26). C��������� w��� ���� �����, w� ����� ���� 
A��II ������� ���� �� MMP �� �UVEC�. C������� ������-
���� ��v����� ���� A��II ��������� �ed JC-1 fl���������� ��� 
��������� green JC-1 fl����������, ��������v���, ��������� �� � 
����ine in the red/green fluorescence ratio (F��. 4A ��� B). W� 
������� �x������ w������ �120��� ���������� A��II-������� 
��������� �� �UVEC� b� ���������� MMP. W� ����� ���� 
�120��� k���k��w� ���k���� �������� ��� A��II-������� 
�������� �� MMP, ��� �� ��� A�-�120���-������� ����� ���� 
�������� w�� ������� (F��. 4A ��� B).

I��������� �� ��� ������������� ����w�� ��� ���v������ 
b��� ��������� �� ������ ��� ������� �� ���������� c ���� 
������������� ���� ��� ��������� (27). F����w��� ����b����� 
w��� A��II ��� 24 �, ��� ������������� �� ���������� c ���� 
������������ ���� ��� ��������� was significantly increased, 
���������� ���� ��� �������� �� ���������� c �� ��������� 
��� b� ��v��v�� �� ��������� ������� b� A��II. T�� ��������� 

������������� �� ���������� c ���� ��� ��������� w�� ������� 
�������� �� A�-���120���-�������� �����. ��w�v��, w� 
����� ���� �v���x�������� �� �120��� ���k���� �������� 
A��II-������� ������������� �� ���������� c (F��. 4C ��� D).

C�������v���, ����� ���� �������� ���� ��� ���b���z����� �� 
MMP ��� ��� ���������� �� ���������� c ������������� 
��������, �� ����� ���������, ��� ��������v� ������ �� �120��� �� 
��� A��II-������� ��������� �� �UVEC�.

p120ctn abolishes AngII-induced activation of caspase-3 
and -9. C��������� c �������� ���� ������������ ����v� ��� 
����v��� ��w������� ���������-���������� ��������, ���� �� 
�������-3 ��� �������-9, w���� �� ���� �������� ������������-
��������� ��������� (28). O�� ������� ���w�� ���� A��II 
��������� ����v�� �������-3 ��� �������-9. T�� ����v����� �� 
�������-3 ��� �������-9 w�� ������� �������� �� �UVEC� 
����������� w��� A�-���120���, w������ �v���x�������� �� 
�120��� ������ �b������� ��� ������� ����v����� ������� b� 
A��II. T�� �����v���� b������ L��z ��� ��� ���k���� ����� 
this activation (Fig. 5).

Discussion

�120��� �� b��� k��w� ��� ��� ���� �� ��� ������������ 
���ponses; previous studies of condi������ ��������� �� �120��� 
�� k���k��� ���� ��v� ����� ��������� ������������ ���� 
infiltration and pro-inflammatory cytokines, resulting from 
����v����� �� ��� ������� ������-κB (NF-κB) pathway (25,29). 
D��������� �� �120��� ���k���� ����������� �����������-

F����� 3. E����� �� �120 ������� (�120���) �� ����������� II (A��II)-������� �x�������� �� B��-2 ��� B�x. (A-D) A���� ���������, B��-2 ��� B�x �x�������� w��� 
�x������ b� w������ b��� ��������. (A) R�����������v� w������ b��� �������� ������ ��� ���w�. D������������ �������� �� (B) B��-2, (C) B�x ��� (D) B��-2/B�x 
�����. **P<0.01 vs. control; ##P<0.01 v�. A��II �����, �=6.
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F����� 4. P�������v� ������ �� �120 ������� (�120���) �� ����������� II (A��II)-������� ��������� �� ����� ��b������ v��� ����������� ����� (�UVEC�) ������� 
��� ������������ ����w��. (A) �UVEC� w��� �������� w��� L��z [������������ �� ��������� (MOI) �� 100], A�-���120��� (MOI �� 80), �� A�-120��� (MOI �� 
100) for 48 h, and then treated with AngII (10 µM) for another 24 h. Mitochondrial membrane potential was measured using JC-1 staining. Representative 
images of JC-1 derived fluorescence in HUVECs. The JC-1 aggregate image sh�w� red fluorescence; the JC-1 ������� ����� ���w� green fluorescence; the 
������ ����� ���b���� ��� �ed and green images. (B) Quantitative analysis of the ratio of red/green fluorescence. (C and D) The cells were treated as shown 
in (A); cytochrome c ������� �x�������� �� ��� (C) ������������ ��� (D) ������� w�� ���������� b� w������ b��� ��������. C�x IV w�� ���� �� � ������� ������� 
�� ������������� �������. **P<0.01 vs. control; ##P<0.01 v�. A��II �����, �=6.

Figure 5. Effect of p120 catenin (p120ctn) on angiotensin II (AngII)-induced caspase activation. (A and B) Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) 
were treated with Lacz [multiplicity of infection (MOI) of 100], Ad-shp120ctn (MOI of 80), or Ad-120ctn (MOI of  100) for 48 h. AngII (10 µM) w�� ���� 
����� ���� ��� ������� ������ ��� � ������� 24 �. P������ ��v��� �� (A) �������-3 ��� (B) �������-9 w��� �������� b� w������ b��� ��������. **P<0.01 v�. control; 
##P<0.01 v�. A��II �����, �=6.
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������� (LPS)-������� ��� ��������� �� ����� b���� 
�����v������� ����������� ����� ��� ����� b�������� ���������� 
����� (30,31). N���b��, �120��� ���� ��������� �� �� ���������� 
anti-inflammatory molecule in ECs. W���� ��� ���� �� �120��� 
with respect to endothelial inflammation has been previously 
described, its role in inflammation-associated apoptosi� ��� ��� 
b��� �x������ �� ������. I� ��� ������� �����, w� ��v��������� ��� 
����������� b��w��� �120��� ��� A��II-������� ��������� �� 
�UVEC�. We have reported, for the first time to the best of our 
k��w�����, ���� ���������� �120��� �x�������� w�� ��������� 
�����w��� A��II ���������. T��� ��������� w�� ����������� b� 
� �������� �� ���� v��b�����, �� ��� ���� �������������-��������� 
������. M����v��, k���k��w� �� �120��� ��������� A��II-
������� ��������� �� �UVEC� ��� ������������� �����������. 
B� ��������, �v���x�������� �� �120��� �������� ��� �������� 
�������. T���, ��� ���� ���� ��� ������� ����� �������� ���� 
�120��� ����� � ��������v� ���� �� EC ���������.

A�������� �� v������� EC� ��� b��� ���w� �� ���� � �������� 
role in endothelial dysfunction; importantl�, EC ��������� �� �� 
����������, ����� ��������� ��� ������������, ������� �������� 
�� �����v������� �b���������� (33). I� ��� b��� ���v�� ���� ��� 
���� �������� �� ��� �����-�����������-����������� ������, 
A��II, �� ��v��v�� �� ��� ������������ �� ������������ ��� 
results in the apoptosis of ECs (34,35). We suggest that inhibi-
���� �� A��II-������� ��������� �� EC� �� �� ��������� �������� 
�� ���v��� ������v������� ��������, ��������� ������������. I� 
��� ������� �����, w� ����� ���� AngII treatment significantly 
��������� ���� v��b����� ��� ������� ���� ���������, ���������� 
��� ������ ���� A��II ������b���� �� ����������� �����������, �� 
����� �� ���v���� �������� (26). O� ����, ��� ����� ��� ��v�����, 
for the first time to the best of our knowledge, t��� �120��� 
�x�������� w�� ��������� ����� ��������� w��� A��II. A��II-
������� ��������� �� �UVEC� w�� ����� �� b� ����������� 
b� � �������� �� �120��� �x��������, ���������� ���� �120��� 
��� b� � �������� ��������� ��  EC ��������� �� A��II-������� 
������������. A��II-������� ��������� �� �UVEC� w�� ������ 
�b������� ����� ��������� w��� �120��� �����v����, w������ 
��������� w�� ���k���� �������� �� �UVEC� ����������� 
with p120ctn shRNA. These data further confirm the essential 
���� w���� �120��� ����� �� EC ���������.

W� ��x� �x������ ��� ��������� ���k��� �120��� ��� 
A��II-������� ��������� �� EC�. I� �� k��w� ���� ��� ����-
��������� ����w�� �� � ��j�� ��������� ����w�� ��v��v�� �� 
the apoptotic process; changes in MMP usually correlate with 
����������� �� B��-2 ��� B�x �x�������� (36). T���� �w� �������� 
��� ������� �� ��� ��������� ��������� ��� � w��� ����� �� 
��v���� �������� ���v�v�� �������, ���� ����������� ��� ���� 
�� ��� ����� (32,37). U��� ��������� �����������, ��� b������ 
�� B��-2 ��� B�x �� b��k��, ��� ��������� ��v�� �� B�x �� 
������������ ������� MMP ��������z�����, w���� �� �����w�� 
b� ���������� c ������� ���� ������������ ���� ��� �������, 
w���� ���b���� w��� �������-9 �� ���� � ������x, ��� ����-
v���� �������-3, ���������� ��������� (27,28). C��������� w��� 
� ���v���� ����� (26), A��II ��������� �� �UVEC� ���k���� 
��������� B��-2 ��� ��������� B�x �x��������, ������������� 
w��� ��� ���� �� MMP ��� ��� �������� �� �������-3 ��� -9, 
���������� ���� ��� ������������� ����w�� �� ��v��v�� �� 
A��II-������� ���������. T�� ������� �� ��� ������� ����� ��v� 
������������ ���� �120��� ��RNA �������� ��� �������� �� 
��� B��-2/B�x �����, ��� ��������z����� �� MMP, ��� �������� 

�� ���������� c ������� ���� ��� ��������� ��� ��� ����v����� 
�� ������-3 ��� -9 ������� b� A��II. ��w�v��, �v���x����-
���� �� �120��� �������� ��� �������� �������. T���� ������� 
�������� ���� ��� ������ �� �120��� �� ��������� �� �UVEC� �� 
������������-���������.

I� ����������, ��� ������� ����� ���v���� �v������ ���� 
�120��� ���������� A��II-������� ��������� �� EC�. T�� 
����-��������� ������� �� �120��� ��� ������ ��� �� ����b����� �� 
��� mitochondria-dependent pathway. These findings assist us in 
������� � b����� ������������� �� ��� ���� �� �120��� �� ��������� 
��� ���� ���v��� � ��v�� �������� ��� ��� ���v������ �� ����������� 
����������� �� ������v������� ��������, ���� �� ������������.
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