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Zusammenfassung

Alle BlutgefdBe haben die Funktion,
Sauerstoff und Néhrstoffe ins Gewebe
abzugeben und Stoffwechsel-Endpro-
dukte abzutransportieren. Dennoch
weisen sie ein betrdchtliches MaB an
morphologischer und funktioneller
Heterogenitét auf. Kleine BlutgeféBe
bestehen nur aus Endothel, bei gro-
Ben GeféBen ist das Endothel von ei-
ner oder mehreren Schichten glatter
Muskelzellen umgeben. Das Endothel
der BlutgefdBe bildet die Grenzschicht
zwischen Blut und Geweben und re-
guliert den Transport wasserldslicher
Substanzen ins Gewebe und umge-
kehrt. So sind beispielsweise die Blut-
gefédBe der Nierenglomeruli und des
Plexus Choroideus permeabel fir
wasserldsliche Substanzen; dagegen
ist das Endothel der Hirnkapillaren nur
far ganz spezifische wasserlésliche
Substanzen durchldssig und bildet die
Blut-Hirn-Schranke. BlutgeféBe intera-
gieren mit allen Organen und ermég-
lichen die Kommunikation ltber weite
Strecken im Kérper. Das kardiovasku-
ldre System ist das erste funktionelle
Organ, das sich im Embryo ausbildet.
Die ersten primitiven GefaBstrukturen
entstehen de novo durch den Prozess
der Vaskulogenese oder aus bereits
bestehenden GefédlBen durch Angioge-
nese. LymphgefaBe entstehen durch
Sprossung aus der Kardinalvene. Ex-
perimente mit genetisch verdnderten
Mé&usen haben in den vergangenen 10
Jahren wichtige Erkenntnisse Uber die
molekulare Steuerung der BlutgefaB-
neubildung erbracht. Vaskulogenese
und Angiogenese werden von einer
Vielzahl verschiedener Proteine regu-
liert, z.B. von Zelladhdsionsmolekdilen,

der extrazelluldren Matrix, Proteasen,
angiogenen Wachstumsfaktoren und
Transkriptionsregulatoren.  Wachs-
tumsfaktoren der VEGF-Familie und
ihre Rezeptoren spielen eine zentrale
Rolle in der Vaskulogenese und der
(Lymph-) Angiogenese. In der weite-
ren Entwicklung und Differenzierung
des GefédBsystems gewinnen die An-
giopoietine, Ephrine, Platelet-derived
Growth Factor und die jeweils zugehé-
rigen Rezeptoren an Bedeutung; die-
se Molektle sind in komplexe Zell-
Zell-Interaktionen involviert. Transkrip-
tionsregulatoren kontrollieren die Ex-
pression dieser endothelspezifischen
Signalmolekile und stellen daher
tibergeordnete Regulatoren der An-
giogenese dar.
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Summary

All blood vessels share a common
function to deliver oxygen and
nutrients and to remove metabolites,
yet they display a considerable degree
of morphological and functional hetero-
geneity. Small blood vessels only
consist of endothelial cells, whereas
large vessels are surrounded by one
or more layers of smooth muscle cells.
The endothelium of blood vessels
serves as an interface between blood
and tissue and regulates transport of
water soluble substances into tissue
and vice versa. For example, blood
vessels in the kidney and in the
choroid plexus are highly permeable
for water soluble substances whereas

capillaries in the brain are extremely
tight and form the blood-brain barrier.
Blood vessels interact with every
organ and they are involved in
communication over long distances in
the body. The cardiovascular system
is the first functional organ to form in
the vertebrate embryo. The first,
primitive vascular structures form de
novo through vasculogenesis; mor-
phogenesis of the vascular tree is
achieved through angiogenesis. Lym-
phatic vessels form by sprouting from
the cardinal vein. Genetic analyses in
mice performed over the last 10 years
have yielded important insights into
the molecular and cellular mechani-
sms underlying the formation of such
vessels. Blood vessel formation is
orchestrated by a plenitude of dif-
ferent proteins, including cell adhesion
molecules, extracellular matrix, pro-
teases, the angiogenic growth factors
and transcriptional regulators. Mem-
bers of the vascular endothelial
growth factor (VEGF) family play a
central role in vasculogenesis and
(lymph-)angiogenesis. In later deve-
lopmental stages, other growth factors
such as the angiopoietins, ephrins,
platelet-derived growth factor and
their cognate receptors come into
play. These molecules are involved in
complex cell-cell interactions. Trans-
criptional regulators control the ex-
pression of these endothelial cell
specific signalling molecules and thus
function as upstream regulators of
angiogenesis.
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BlutgefaBe kdnnen durch

Vaskulogenese, Angiogenese oder
Arteriogenese entstehen

Das GefaBsystem entwickelt sich aus
dem dritten Keimblatt, dem Meso-
derm. Im Verlauf der Vaskulogenese
differenzieren endotheliale Vorlaufer-
zellen (Angioblasten), aggregieren zu
primitiven GefaBstrukturen und bilden
ein Lumen (Risau, 1995; 1997; Abb.
1). Das primitive GefaBsystem besteht
ausschlieBlich aus Endothelzellen und
hat eine gleichfédrmige, netzartige
Struktur. Es erweitert sich durch Ka-
pillarsprossung oder -teilung. Der Be-
griff ,Angiogenese” beschrieb ur-
springlich die Kapillarsprossung aus
bereits bestehenden GefaBen, wird
heute jedoch in der Embryologie in ei-
nem allgemeineren Sinn benutzt, um
die komplexen Wachstums- und Re-
modellierungsprozesse zu beschrei-
ben, die den primitiven Kapillarplexus
in den hierarchisch organisierten ,Ge-
faBbaum“ umwandeln (Carmeliet,
2000). Bereits in einem frilhen Sta-
dium der GeféBentwicklung differen-
zieren BlutgefaBe zu Arterien und Ve-
nen. Im Verlauf der GeféaBreifung re-
krutieren BlutgefaBe perivaskulare
Zellen (Perizyten und glatte Muskel-
zellen), die die GefaBe stabilisieren.
Glatte Muskelzellen kdnnen im Meso-
derm bzw. aus dem Knochenmark
differenzieren oder aus Endothelzel-
len transdifferenzieren. GroBe Arterien
entstehen durch Arteriogenese infol-
ge der Proliferation kleiner Arterien
(Arteriolen). Sobald das Endothel von
glatten Muskelzellen umschlossen ist,
beenden Endothelzellen die Prolifera-
tion und werden resistent gegeniber
der Apoptose. Jedoch ist die Regres-
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sion bestimmter Strukturen des primi-
tiven GefaBsystems (z.B. der Aorten-
boégen) Teil des normalen Entwick-
lungsprogramms und bewirkt das lo-
kale ,Zurlickschneiden“ des Gefal3-
baums.

Das primitive GefédBsystem entsteht
bevor das Herz zu schlagen beginnt
(Risau 1995, Flamme, 2002). Nach
Beginn der Blutzirkulation dehnt sich
das GeféaBsystem schnell aus und
wird extensiv remodelliert. Wahrend
die frihe, préazirkulatorische Phase
der GefaBbildung durch genetische
Mechanismen reguliert wird, ist die
weitere GefaBentwicklung stark von
hamodynamischen Kréften und den
metabolischen Bedurfnissen des
wachsenden Gewebes abhangig.
Nicht durchblutete GefdBe werden
zurtckgebildet, wahrend hypoxisches
Gewebe die Angiogenese stimuliert.
Hamodynamische Kréfte beeinflussen
auch die arteriovendse Differenzie-
rung: obwohl Endothelzellen bereits
in der Friihphase der GefaBentwick-
lung Marker der arteriovendsen Diffe-
renzierung exprimieren (wie z.B. Eph-
rinB2 oder Neuropilin1), kdnnen Ver-
anderungen im Blutfluss die Repro-
grammierung der arteriovendsen
Identitat bewirken.

Endothelzelldifferenzierung

und Hamatopoese

Endothelzellen und Blutzellen haben
einen gemeinsamen Vorlaufer, den
H&mangioblasten. Im Dottersack dif-
ferenzieren daraus Angioblasten und
Blutzellvorlaufer in als Blutinseln be-
zeichneten Zellaggregaten (Risau,
1995). Angioblasten exprimieren mo-

Abb 1 Die Entstehung des GefaBsystems

Das primitive GefaBsystem entsteht durch die
Differenzierung und Fusion von Endothelzell-
vorlaufern im Verlauf der Vaskulogenese; in der
Folge differenzieren Arterien und Venen.

Das primitive GefaBsystem erweitert und ver-
zweigt sich durch Angiogenese und perivasku-
lare Zellen (Perizyten und glatte Muskelzellen)
werden zum Endothel rekrutiert. Wichtige Re-
gulatoren der GeféBentwicklung sind erwéhnt.

lekulare Marker reifer Endothelzellen,
haben aber noch kein Lumen ausge-
bildet und sind noch nicht in GeféaBe
integriert (Flamme, 2002). Angiobla-
sten sind hoch invasive, migratori-
sche Zellen, die Uber groBe Entfer-
nungen wandern kdnnen; sie koloni-
sieren z.B. die Kopfregion und bilden
dort den perineuralen GefaBplexus,
von dem ausgehend das Gehirn vas-
kularisiert wird. Im Embryo selbst fin-
det die Differenzierung der Angiobla-
sten nicht in enger Assoziation zur
Hamatopoese statt. Die ersten hama-
topoetischen Stammzellen im Embryo
differenzieren aus Endothelzellen der
sogenannten Aorta-Gonaden-Meso-
nephros-(AGM-)Region der dorsalen
Aorta. Nach der ersten Welle der Ha-
matopoese wird die fétale Leber der
Hauptort der Hamatopoese, spéter
die Milz und schlieBlich das Knochen-
mark.

Angiogenese, Arteriogenese

und Vaskulogenese im adulten
Organismus

Nach Abschluss der Entwicklung des
BlutgefaBsystems nimmt die Prolife-
rationsrate der Endothelzellen stark
ab. Im adulten Organismus ist die Bil-
dung neuer BlutgeféBe streng kontrol-
liert und tritt nur bei bestimmten
physiologischen und pathologischen
Prozessen auf (z.B. Wundheilung, Cor-
pus luteum Bildung, diabetische Re-
tinopathie, Psoriasis, rheumatoide Ar-
thritis oder in soliden Tumoren). Die
Modulation der Angiogenese gilt als
viel versprechender therapeutischer
Ansatz und hat im Bereich der Tumor-
therapie bereits Eingang in die Klinik
gefunden. Bis vor kurzem ging man



davon aus, dass die BlutgefaBneubil-
dung im adulten Organismus aus-
schlieBlich durch Angiogenese statt-
findet. Jedoch erfolgt das Kollateral-
wachstum im isch&mischen Gewebe
durch Arteriogenese (Schaper, 2003).
Dabei proliferieren Arteriolen, die er-
héhtem Scherstress ausgesetzt wur-
den. Dies fuhrt zu einer Aktivierung
des Endothels sowie zur Adhé&sion
und Infiltration von Monozyten. Diese
produzieren in der Folge Wachstums-
faktoren und Proteasen, die flr die
Erweiterung der GefaBe notwendig
sind.

Neuere Studien haben die Existenz
zirkulierender Endothelzellprogenito-
ren (EPC) im adulten Organismus dar-
gelegt. Diese Zellen stammen aus
dem Knochenmark, exprimieren die
Antigene CD34, VEGFR2 (Flk-1) und
AC133 und kénnen an Orte der Neo-
vaskularisierung rekrutiert werden
(Asahara, 2004). Es wurde berichtet,
dass EPC an der Angiogenese in
ischadmischen, inflammatorischen
oder malignen Geweben beteiligt
sind, jedoch variiert das AusmaB der
Inkorporation der EPC in das neu ge-
bildete Endothel stark. In bestimmten
Situationen migrieren EPC durch das
Endothel und verbleiben in einer pe-
rivaskuldren Position, wo sie durch
die Produktion von Wachstumsfakto-
ren und Cytokinen die Angiogenese
stimulieren. Das therapeutische Po-
tenzial von EPC fir die Regeneration
ischamischer Gewebe, wie in Tiermo-
dellen nachgewiesen, wird gegenwar-
tig in klinischen Studien untersucht.

Endotheliale Wachstums-

und Differenzierungsfaktoren
Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) spie-
len eine wichtige Rolle in zelluldren
Wachstums- und Differenzierungs-
prozessen. Mehrere RTK werden bei
Endothelzellen oder ihren Vorlaufern
exprimiert und dienen als Signalmo-
leklile wéhrend der Vaskulogenese
und der Angiogenese (Abbildung 1).
Geninaktivierungsexperimente in
Mé&usen haben gezeigt, dass viele
endotheliale RTK essenziell fur die
Entwicklung des kardiovaskularen Sy-
stems sind. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) und die hochaf-
finen VEGF-Rezeptoren (VEGFR)
spielen eine zentrale Rolle in der fri-

hen Entwicklung des GefaBsystems
(Flamme, 2002; Ferrara, 2003).
VEGFR2 (auch als Flk-1 oder KDR
bekannt) ist die erste endotheliale
RTK, die im Hamangioblasten expri-
miert wird; ihre Funktion ist essenziell
fur die Differenzierung reifer Endothel-
zellen im Mausembryo. Nach der
Ausbildung des primaren Kapillarple-
xus kommen das Angiopoetin-/Tie-
System und das Ephrin-/Eph-System
ins Spiel und kooperieren mit VEGF
bei Angiogenese, GefaBremodellie-
rung und der arteriovendsen Differen-
zierung (Adams, 2000; Yancopoulos,
2000).

VEGF und die VEGF-Rezeptoren

VEGF (auch als VEGFA bezeichnet)
wurde zunachst als endothelspezifi-
scher Angiogenese- und Permeabili-
tatsfaktor identifiziert (Ferrara, 2003).
Inzwischen weiB man, dass VEGF ein
multifunktionaler Wachstums- und
Differenzierungsfaktor ist, der in ver-
schiedene Prozesse der GefaBent-
wicklung und in die pathologische
Angiogenese involviert ist. Dartber
hinaus hat VEGF eine Funktion in der
Hamatopoese und der Neuronalent-
wicklung. VEGF wird in verschiede-
nen Isoformen sezerniert und bindet
an zwei RTK: VEGFR1 und VEGFR2
(Abbildung 1). Die VEGF164 Isoform
bindet dartber hinaus an Heparin und
den Ko-Rezeptor Neuropilin (NRP),
der auch eine Rolle bei der Wegfin-
dung von Axonen spielt. Die Heparin-
bindenden VEGF-Isoformen bilden ei-
nen VEGF-Gradienten im Gewebe
aus, der von Kapillaren wahrgenom-
men wird und ihre Wachstumsrich-
tung bestimmt (Flamme, 2002; Ger-
hardt, 2005). In Vegfr2-Knock-out-
Mausen findet zwar eine Differenzie-
rung von Angioblasten statt, jedoch
kénnen diese keine GefaBstrukturen
ausbilden. Wahrend VEGFR2 die mei-
sten Endothelzell-Antworten, wie z.B.
Proliferation, Migration, Antiapoptose
und Permeabilitat vermittelt, kann
VEGFR1 je nach Situation entweder
inhibitorische oder stimulatorische
Aktivitaten ausiben. Im Mausembryo
wirkt eine sezernierte Form des
VEGFR1 (Abbildung 1) als negativer
Regulator der Vaskulogenese: in
Vegfr1-Knock-out-M&usen ist daher
die Zahl der Endothelzellen erhéht, so
dass abnormal vergréBerte Blutgefa-

Be entstehen. Im adulten Organismus
jedoch tragt die VEGFR1-vermittelte
Signaltransduktion zu Angiogenese
und Arteriogenese bei.

Aufgrund vieler Studien weiB man,
dass VEGF generell fir die Vaskulari-
sierung des wachsenden Organismus
von Bedeutung ist. Vegf-Knock-out-
Mause weisen vielfaltige kardiovasku-
lare Missbildungen auf. Eine auBerge-
wohnliche Eigenschaft des VEGF ist
seine dosisabhéngige Wirkungsweise:
Mause, die ein defektes VEGF-Allel
tragen, sterben in utero (Haploinsuffi-
zienz), und bereits geringe Anderun-
gen der VEGF-Konzentrationen in der
einen oder anderen Richtung flihren
zu abortiver GefaBentwicklung. Die
bemerkenswerte Fahigkeit von Endo-
thelzellen, VEGF-Konzentrationen
wahrzunehmen, ermdglicht das ge-
richtete Kapillarwachstum entlang
des VEGF-Gradienten, z.B. im Gehirn
und in der Retina. Die Wahrnehmung
des VEGF-Gradienten erfolgt durch
spezialisierte Zellen an der Spitze der
GefaBsprossen (Gerhardt, 2003). Die-
se Zellen exprimieren VEGFR2 und
PDGFB und proliferieren im Gegen-
satz zu den anderen Zellen des
Sprosses nicht.

Neben seiner Funktion als Angioge-
nesefaktor wirkt VEGF auch der
Endothelzell-Apoptose in neu gebil-
deten, unreifen GeféBen im wachsen-
den Organismus bzw. in destabilisier-
ten TumorgefaBen entgegen. Diese
Funktion ist abh&ngig von der Inter-
aktion des VEGFR2 mit Vascular
Endothelial-(VE-)Cadherin und wird
durch den Akt-Signalweg vermittelt.
VE-Cadherin ist Bestandteil endothe-
lialer Zell-Zellkontakte und reguliert
die VEGF-vermittelte Signaltransduk-
tion, indem es mit dem VEGFR2 as-
soziiert und dessen Internalisierung
reguliert.

Die Rolle weiterer Mitglieder der
VEGF-Familie in der Angiogenese
und Lymphangiogenese

VEGF ist der Prototyp einer Familie
mit zur Zeit sechs bekannten Mitglie-
dern (Flamme, 2002): VEGF(A), Pla-
centa Growth Factor (PIGF), VEGFB,
VEGFC, VEGFD, und das virale VEG-
FE. VEGF ist einzigartig in Bezug auf
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seine Bedeutung fur die Embryonal-
entwicklung. Experimente mit gene-
tisch verdnderten Mausen zeigten,
dass PIGF, das VEGFR1, aber nicht
VEGFR2 bindet, fur die Embryonal-
entwicklung entbehrlich, aber in die
adulte Angiogenese und Arteriogene-
se involviert ist. PIGF kann Heterodi-
mere mit VEGF ausbilden und poten-
ziert dessen Aktivitat. Die Funktion
von VEGF-B in der Angiogenese ist
unklar.

VEGFC und VEGFD werden als Vor-
lauferformen synthetisiert und aktivie-
ren den VEGFRS3, die prozessierten
Formen =zusatzlich den VEGFR2.
VEGFC and VEGFD sind primar in die
Lymphangiogenese involviert (Alitalo,
2005). Lymphatische GefaBe nehmen
interstitielle Flissigkeit auf, erhalten
dadurch die FlUussigkeitsbalance im
Gewebe und absorbieren Makromole-
klle. Chronische Inflammation, Infek-
tion oder Trauma kdnnen eine unzu-
reichende Funktion der LymphgeféaBe
und Lymph&édeme hervorrufen. Darl-
ber hinaus gibt es seltene Falle von
primdren angeborenen Lymphd&de-
men, die mit Mutationen im VEGFR3
oder dem Transkriptionsfaktor FOXC2
zusammenhdngen. Bis vor kurzem
waren die Mechanismen der Lymph-
angiogenese unbekannt, vor allem
weil geeignete Marker fur lymphati-
sches Endothel fehlten. Inzwischen
kennt man aber verschiedene Mole-
kile, die praferenziell im lympatischen
Endothel exprimiert werden: VEGFRS,
der Transkriptionsfaktor PROX1, der
Hyaluronséurerezeptor LYVE-1 (XLKD1),
und das Mucin-artige Transmembran-
Glycoprotein Podoplanin.

Florence Sabin postulierte im Jahr
1902, dass das lymphatische GefaB-
system durch Knospung von Lymph-
sacken aus der anterioren Kardinal-
vene und anschlieBende Sprossung
entstehen. Diese Vorstellung wird
durch Experimente mit genetisch ver-
anderten Mausen unterstitzt (Alitalo,
2005). Fir die Aussprossung der
Lymphsécke aus der Kardinalvene ist
eine polarisierte Expression von
PROX1 in Endothelzellen sowie deren
Aktivierung durch VEGFC notwendig.
In VEGFC defizienten Mausen diffe-
renzieren Endothelzellen zwar zu
Lymphendothel, sprossen aber nicht
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zu lymphatischen GefaBen aus. Ver-
schiedene andere Faktoren spielen
eine Rolle in der Lymphangiogenese,
wie z.B. Podoplanin. Podoplanin-de-
fiziente Mause zeigen Defekte in der
Ausbildung des LymphgefaBmusters,
die einhergehen mit einem verminder-
ten Transport von Lymphflussigkeit,
congenitalem Lymph&dem und einer
Erweiterung der LymphgefaBe.
LymphgefaBe dienen auch als wichti-
ge Route fur die Disseminierung
metastasierender Tumorzellen.
VEGFC and VEGFD sind zudem po-
tente Stimulatoren der Lymphangio-
genese in Tumoren und der lympho-
genen Metastasierung.

Die Rolle des Angiopoetin-/Tie-
Systems in der Angiogenese

und Lymphangiogenese

Die Angiopoetine (ANG) sind eine
weitere wichtige Familie Endothelzell-
selektiver angiogener Faktoren (Yan-
copoulos, 2000). Die vier Mitglieder
der ANG-Familie binden an die RTK
TIE1 und TIE2. ANG1 aktiviert den
TIE2-Rezeptor, wdhrend ANG2 in Ab-
héngigkeit vom Kontext den TIE2-Re-
zeptor entweder stimuliert oder inhi-
biert. ANG1-Aktivitat fihrt zu einer
Stabilisierung von BlutgefaBen auf-
grund der Rekrutierung perivaskula-
rer Zellen, und reduziert die Endothel-
permeabilitdt. Dagegen destabilisiert
ANG2-BlutgeféaBe, so dass Endothel-
zellen auf den angiogenen VEGF-Sti-
mulus hin aussprossen konnen.
Ang1-defiziente M&use entwickeln
multiple kardiovaskulére Defekte: Ka-
pillarsprossung, Remodellierung des
primitiven GefaBsystems und die Aus-
bildung der Herztrabekel sind beein-
trachtigt. Die Beobachtung, dass die
Vaskulogenese in ANG1-defizienten
Mé&usen nicht gestort ist, zeigt, dass
das ANG-/TIE-System zu einem spéa-
teren Zeitpunkt als das VEGF-/VEGFR-
System in der GeféBentwicklung ak-
tiv ist.

Im Gegensatz zu ANG1 ist ANG2 fur
die normale Embryogenese entbehr-
lich. Jedoch nimmt man an, dass die
Induktion von ANG2 im Endothel fir
die Remodellierung existierender Ge-
faBe erforderlich ist, z.B. in Tumoren.
Die Angiopoetine haben auch eine
Funktion in der Lymphangiogenese
(Alitalo, 2005). Ang2-Knock-out-M&u-

se zeigen ein abnormes Lymphgefai-
muster, und ANG1 stimuliert die Pro-
liferation lymphatischer Endothelzel-
len sowie die VergréBerung und
Sprossung lymphatischer GefaBe.

Ephrine, Notch, und die
arteriovendése Differenzierung
Arterien und Venen unterscheiden
sich in morphologischer und funktio-
neller Hinsicht. Zunehmend mehr be-
ginnt man die molekularen Mechanis-
men zu verstehen, die dieser Differen-
zierung zugrunde liegen. Sowohl ge-
netische Programme, als auch hdmo-
dynamische Faktoren tragen zur Ent-
stehung dieser Dichotomie bei (Flam-
me, 2002). Arterielle und venodse
Endothelzellen unterscheiden sich auf
molekularer Ebene bereits bevor der
erste Herzschlag einsetzt. Mehrere
Gene werden selektiv in Arterien und
Venen exprimiert, z.B. Ephrin-B2 spe-
zifisch in Arterien, der zugehérige Re-
zeptor EphB4 dagegen préaferenziell
in Venen (Adams, 2000). Daher wurde
eine Rolle von Ephrinen und den Eph-
Rezeptoren bei der Abgrenzung zwi-
schen arteriellen und vendsen Doméa-
nen postuliert. Jedoch kann die arte-
riovenése Differenzierung durch ha-
modynamische Kréfte revertiert wer-
den. Die Neuropiline sind ebenfalls im
Verlauf der arteriovendsen Differen-
zierung differenziell exprimiert: im
Hihnerembryo ist Nrp1 praferenziell
in Arterien lokalisiert, Nrp2 dagegen
in Venen.

Der Notch-Signalweg ist ebenfalls in
die Spezifizierung von Arterien und
Venen involviert. Dabei spielt das ar-
teriell exprimierte gridlock- (grl-)Gen,
das im Notch-Signalweg liegt, eine
wichtige Rolle. Die experimentell in-
duzierte Verringerung der grl- oder
der Notch-Expression fuhrt im Zebra-
fischembryo zu einer Reduktion der
Aorta und zu einer VergréBerung ve-
néser Abschnitte. In der Maus sind
die zu grl-homologen Gene Hey1 und
Hey2 in redundanter Form ebenfalls in
die arteriovendse Differenzierung in-
volviert (Fischer, 2004).

Hypoxie-induzierbare Faktoren und
andere endotheliale Transkriptions-
regulatoren

Hypoxie ist einer der primaren Stimu-
li der Angiogenese. Die zelluldre Ant-



wort auf Hypoxie wird durch Hypoxie-
induzierbare Faktoren (HIF) vermittelt,
insbesondere durch HIF-1 (Pugh,
2003). HIF sind heterodimere Trans-
kriptionsfaktoren, die aus einer Sau-
erstoff-sensitiven a-Untereinheit und
einer konstitutiven p-Untereinheit be-
stehen. HIF-1 stimuliert die Expres-
sion von VEGF und ANG2 nach Bin-
dung an kurze regulatorische DNA-
Abschnitte (,Hypoxia response ele-
ment®) dieser Gene. HIF-Knock-out-
Mause entwickeln schwere GefaBde-
fekte. HIF-2 wird préaferenziell in
Endothelzellen exprimiert und stimu-
liert die Expression der essenziellen
Rezeptortyrosinkinasen TIE2 und
VEGFR2. Ubereinstimmend mit dieser
Beobachtung hatte die Hemmung der
endothelialen HIF-Aktivitét in transge-
nen M&usen schwere Fehlbildungen
des embryonalen GeféaBsystems zur
Folge, ahnlich wie in Tie2-Knock-out-
Mausen (Licht, 2006).

Neben Mitgliedern der HIF-Familie
werden noch verschiedene weitere
Transkriptionsregulatoren in Endothel-
zellen exprimiert, z.B. Mitglieder der
ETS-Familie, GATA-bindende Fakto-
ren, oder SCL/TAL1; strikt endothel-
spezifische Transkriptionsregulatoren
sind jedoch nicht bekannt. Wie HIF-2
stimuliert ETS1 die Expression ver-
schiedener essenzieller endothelialer
RTK. Dennoch zeigen Knock-out-
Mé&use fir diese Faktoren keinen vas-
kularen Phéanotyp. Die wahrschein-
lichste Erkléarung fur diesen Befund ist
die Existenz funktioneller Redundanz
innerhalb dieser Transkriptionsfaktor-
familien.

Ausblick

Die Forschung der vergangenen Jah-
re flhrte zur Entdeckung endothelia-
ler Signalsysteme, deren Funktion es-
senziell fir die Vaskulogenese, Angio-
genese, arteriovendse Differenzierung
und Lymphangiogenese ist. Diese Er-
kenntnisse haben unser Verstandnis
von Krankheiten wesentlich verbes-
sert, die mit aberranter Angiogenese
oder vaskulédren Fehlbildungen ein-
hergehen, und sie haben neue Wege
der molekularen Therapie aufgezeigt.
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