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Wie Blutgefifle zwischen Wachstum und Entziindung unterscheiden

BlutgefdBe miissen im Korper zwei scheinbar gegensatzliche Aufgaben erfiillen: Sie miissen als stabile Rohren den
Bluttransport gewdhrleisten und zugleich auf Verletzungen, Krankheit und Entziindung reagieren. Wie BlutgefdBe
zwischen diesen unterschiedlichen Zustanden unterscheiden, war bislang nicht vollstandig verstanden.
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Universitdt Heidelberg und des
Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ) haben nun einen Mechanismus entdeckt, der diese unterschiedlichen
Funktionen voneinander trennt: Die Spaltung des GefdBrezeptors Tiel ist fiir die entziindungsfordernde Aktivitdt des
Angiopoietin-Tie-Signalwegs erforderlich, nicht aber fiir seine Funktionen bei GefdBwachstum und GefédBerhalt. Die
Ergebnisse wurden im Journal of Clinical Investigation verdffentlicht.

Seit Langem ist bekannt, dass der Angiopoietin-Tie-Signalweg fiir die Ausreifung und Erhaltung gesunder BlutgefaBBe
unerlasslich ist. Er stabilisiert die GefaBwand und reguliert das GefaBwachstum wahrend der Entwicklung. Gleichzeitig spielt
er eine wichtige Rolle bei Entziindungsprozessen, wenn BlutgefdBe aktiviert werden und Immunzellen aus der Blutbahn in das
Gewebe eintreten. Wie derselbe Signalweg so unterschiedliche biologische Funktionen steuern kann, war bislang unklar.

Das Team um die beiden Studienleiter Dr. Mahak Singhal und Professor Dr. Hellmut Augustin hat nun eine Antwort auf diese
Frage gefunden. Im Mittelpunkt der Entdeckung steht der GefdBrezeptor Tiel, ein Protein, das nahezu ausschlieBlich auf
Endothelzellen vorkommt —jenen Zellen, die die Innenwand der BlutgefdBe auskleiden. Bei Entziindungen wird ein Teil des
Tiel-Rezeptors enzymatisch von der Zelloberflache abgespalten.

Um die Bedeutung dieses Vorgangs zu untersuchen, erzeugten die Forscherinnen und Forscher genetisch verdnderte Mduse,
bei denen die Tiel-Spaltung gehemmt war. Das Ergebnis: Die Tiere entwickelten véllig normale BlutgefdaBe und zeigten weder
wahrend der Entwicklung noch im Erwachsenenalter oder im Alter erkennbare Auffalligkeiten. Auch unter Bedingungen, unter
denen verstarkt neue BlutgefdaBe gebildet werden, blieb das GefaBwachstum unverandert.

Bei der Entziindungsreaktion sah das Bild ganz anders aus. Wurden die Mduse entziindungsférdernden Reizen ausgesetzt, fiel
die Reaktion bei den genetisch veranderten Tieren deutlich schwdcher aus. Ihre BlutgefaBe reagierten weniger stark auf die
entzundliche Aktivierung, und wesentlich weniger Immunzellen wanderten aus der Blutbahn in das Gewebe ein.

»~Unsere Experimente zeigen, dass die Spaltung von Tiel fiir die normale Entwicklung oder den Erhalt von BlutgefdaBen nicht
erforderlich ist”, sagt Erstautorin Dr. Miki Kamiyama. ,,Vielmehr ermdglicht sie es den BlutgefadBen, gezielt auf
Entziindungssignale zu reagieren.”

Die Spaltung von Tiel entkoppelt also zwei Funktionen desselben Signalwegs voneinander: Wahrend die gefaBstabilisierenden
und gefdBwachstumsférdernden Funktionen des Angiopoietin-Tie-Signalwegs auch bei intaktem Tiel erhalten bleiben, ist die
Spaltung des Rezeptors fiir dessen entziindungsférdernde Aktivitat erforderlich.

»Durch die gezielte Veranderung einer einzelnen Aminosaure im Genom konnten wir aufdecken, wie ein Signalweg gleichzeitig
verschiedene Aufgaben des GefaBsystems regulieren kann”, erldutert Studienleiter Mahak Singhal. ,Die Spaltung von Tiel
bewirkt eine funktionelle Trennung zwischen der Regulation von GefdBwachstum und der entziindlichen Reaktion der
GefaBe.”

Damit beschreibt die Studie ein grundlegendes Prinzip der GefdBbiologie: Ein Signalweg, der fir die Stabilitat und Entwicklung
von BlutgefaBen bendtigt wird, kann tiber einen spezifischen molekularen Mechanismus zugleich eine Entziindungsreaktion
regulieren, ohne seine grundlegenden GefdBfunktionen zu beeintrachtigen.

Die Studie unterstreicht zugleich die aktive Rolle der BlutgefdBe bei der Koordination von Immunreaktionen. Endothelzellen
bilden nicht nur eine passive Barriere. Sie requlieren vielmehr, wann und unter welchen Bedingungen Immunzellen die
Blutbahn verlassen und in ein entziindetes Gewebe eintreten kénnen.

»Wir haben entdeckt, dass die verschiedenen Aufgaben des Endothels wesentlich praziser voneinander getrennt reguliert
werden kénnen, als wir bislang angenommen haben”, sagt Studienleiter Hellmut Augustin. , Das erdffnet neue Fragen
danach, wie solche funktionellen Trennungen auch bei anderen endothelialen Prozessen organisiert sind.”
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