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Nature Com.: Nervenzellen modulieren Wachstum von Blutgefal3en

Erst ausgebremst, dann losgelassen: Nervenzellen bestimmen durch feine Modulation von Signal-

molekilen das Ausmal ihres BlutgefaBnetzwerks dynamisch selbst

Hochgradig verzweigtes Netz aus Blutgefaf3en (weif3) um das Riickenmark eines Zeb-
rafischembryos (rot umrandet). (Bild: le Noble / KIT)

Ein Wissenschaftlerteam des Karlsruher Instituts fir Technolo-
gie (KIT) rattelt an einem Dogma der Zellbiologie. Mit detaillierten
Versuchsreihen wiesen sie nach, wie Nervenzellen das Wachs-
tum von BlutgefalRen modulieren — und nicht, wie bisher ange-
nommen, Uber einen Kontrollmechanismus der Gefal3zellen un-
tereinander. Die Ergebnisse sind wegweisend fur die Erfor-
schung und Behandlung von GefalR- und Tumorerkrankungen
als auch fur neurodegenerative Erkrankungen. Die Studie der
Wissenschaftler erscheint nun in der renommierten Fachzeit-
schrift Nature Communications.

sUunsere Ergebnisse sind einerseits reine Grundlagenforschung®, sagt
Professor Ferdinand le Noble vom Zoologischen Institut des KIT, ,je-
doch erdéffnen sie eine vollig neue Sicht darauf, wie Blutgefalie wach-
sen, sich verasteln oder in ihrem Wachstum gehemmt werden.” Seit
Jahrzehnten suchen Forscher nach Mdglichkeiten, die Bildung neuer
BlutgefalRe gezielt zu fordern oder zu hemmen. Herzinfarkt- und
Schlaganfallpatienten wirden von neuen Versorgungsbahnen profi-
tieren. Bei Krebspatienten hungert ein Stopp der einwachsenden
Blutgefal’e Tumore aus.
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Schlisselfiguren in dem nun entdeckten und extrem fein abgestimm-
ten Verlauf sind Signalmolekdile wie sFlt1 — die Wachstumsbremse —
und VEGF - der Wachstumsfaktor. Ausgeschrieben steht die Abkur-
zung sFIt1 fur ,soluble FMS-like Tyrosine kinase-1“ und VEGF fir
,Vascular Endothelial Growth Factor”. Wie genau der Korper VEGF
reguliert war bisher unbekannt. Trotzdem wird bereits seit Jahren die
Hemmung des Wachstumsfaktors VEGF bei der Behandlung von
Krebspatienten und bestimmten Augenerkrankungen therapeutisch
eingesetzt. Allerdings ist die Therapie nur bei einem Teil der Patien-
ten erfolgreich und zeigt eine Reihe unerwinschter Nebenwirkungen.

,Bis dato ging die Forschung davon aus, dass Blutgefa3e Gber eine
gewisse Selbstregulierung ihres eigenen Wachstums verfiigen®, er-
klart le Noble. ,Bei Sauerstoffmangel schiittet Gewebe unter anderem
den Wachstumsfaktor VEGF aus und lockt somit BlutgefaRe an, die
auf ihrer Oberflache Rezeptoren fiir VEGF besitzen®, fihrt er aus.
-Wir wollten wissen, wie dieses GefalRwachstum ganz zu Beginn der
Entwicklung eines Lebewesens reguliert ist.“ Dazu verfolgte das
Team um le Noble das kontinuierliche Wachstum von Nerven- und
Blutbahnen im Modellorganismus Zebrafisch. Die Eier des Zebra-
fischs sind transparent und entwickeln sich aul3erhalb des Korpers
der Mutter: So kdnnen Forscher im Embryo oder der ebenfalls durch-
sichtigen Larve die Entwicklung von Organen oder gar einzelnen Zel-
len beobachten, ohne das heranwachsende Tier zu schadigen.

Mit Hilfe von Fluoreszenzfarbstoffen dokumentierte Doktorand
Raphael Wild zunachst, wie Nervenstammzellen zuerst den Wirbel-
kanal von Zebrafisch-Embryos besiedeln und anschlieRend Blutge-
falle einsprossen. Das Team startete eine biochemische und geneti-
sche Feinanalyse, um den genauen Prozess zu verstehen.

Die Wissenschaftler wiesen nach, dass die Nervenzellen des RU-
ckenmarks in unterschiedlichen Entwicklungsstadien mehr oder we-
niger sFitl und VEGF produzieren. Die Zellen modulieren damit die
Entwicklung von BlutgefaRen. In der frihen Entwicklungsphase
bremst neuronales sFlt1 das GefalRwachstum, indem es den Wachs-
tumsfaktor VEGF bindet und inaktiviert. Dadurch wird eine sauerstoff-
arme Umgebung im Rickenmark geschaffen, welche fir die frihe
Entwicklung der neuronalen Stammzellen wichtig ist. Bei fortschrei-
tender Ausdifferenzierung der Nervenzellen nimmt die Konzentration
des ldslichen sFIt1 kontinuierlich ab. Damit wird die Wachstums-
bremse fir die Blutgefalie gelockert, weil nun mehr aktives VEGF zur
Verflgung steht. In der Folge sprief3en Blutgefal3e in das junge Ri-
ckenmark ein, um es mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu versorgen.

Wild und seine Kollegin Alina Klems zeigen zudem, dass die Kon-
zentration des Wachstumsfaktors ausschlaggebend fir die Dichte
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des sich entwickelnden BlutgeféaRgeflechts ist. Schalteten sie die
.Bremse” sFlt1 in Nervenzellen komplett aus, bildete sich ein dichtes
Blutgefalinetz, das sogar in den Wirbelkanal hinein wucherte. Erhoh-
ten sie sFlt1 wurde das Wachstum von Blutgefaf3en unterdriickt.
Schon kleine Konzentrationsschwankungen der Substanz fiihrten so-
mit zu schwerwiegenden Entwicklungsstérungen von Blutgefaien.

Da Zellen von BlutgeféaRen ebenfalls liber eigene Formen von sFltl
und VEGF verfligen, stellte sich die Frage, ob nicht auch eine ge-
wisse Eigenregulierung des BlutgefaBwachstums stattfindet. Hierzu
nutzen die Forscher die noch junge und Uberaus elegante
CRISPR/Cas-Methode: Wurde sFlt1 nur in Gefél3zellen ausgeschal-
tet, zeigte sich kein Effekt. Schalteten sie hingegen die Produktion
von sFlt1 ausschlief3lich in Nervenzellen ab, so war das Ergebnis ein
intensives Wachstum von BlutgefaRen.

»Wir schlieBen aus den Ergebnissen, dass Nervenzellen durch eine
feine Modulation von sFItl und VEGF das Ausmal ihres Blutge-
faknetzwerks je nach Bedarf oder Entwicklungsstadium sehr dyna-
misch selbst bestimmen®, folgert le Noble. ,Die bisherige Annahme,
dass sprossende Blutgefafl3zellen die nachstehenden Gefal3zellen
kontrollieren — dieses Dogma der Zellbiologie kippt.*

Original-Publikation:

Neuronal sFlt1 and Vegfaa determine venous sprouting and spinal 1
cord vascularization. Raphael Wild, Alina Klems, Masanari Takamiya,
Yuya Hayashi, Uwe Strahle, Koji Ando, Naoki Mochizuki, Andreas
van Impel, Stefan Schulte-Merker, Janna Krueger, Laetitia Preau,
Ferdinand le Noble. Nature Communications, Vol. XY, Pages XYZY,
(20186).

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine drei
Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer Mis-
sion. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie 25
000 Studierenden ist das KIT eine der grof3en natur- und ingeni-
eurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehreinrichtungen Eu-
ropas.

KIT — Die Forschungsuniversitét in der Helmholtz-Gemeinschaft

Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.
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Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Das Foto steht in druckféhiger Qualitat auf www.kit.edu zum Down-
load bereit und kann angefordert werden unter: presse@kit.edu oder
+49 721 608-47414. Die Verwendung des Bildes ist ausschlief3lich in
dem oben genannten Zusammenhang gestattet.
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