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Titel
Koregulation der Angiogenese durch Blutstromung - himorheologische Aspekte der
Expressionsregulation der Angiogenese-modulierenden Faktoren ADAMTS1, Angiopoietin-2

und Interleukin-8

Autorin

Margret Hohberg

Abstrakt

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der strémungsabhingigen Expressionsregulation des
antiangiogenen Faktors ADAMTS] und des angiogenen Faktors Angiopoietin-2 in
Endothelzellen in vitro und in vivo.

ADAMTSI1 wurde durch Stromung Zeit- und Kraft-abhédngig induziert, Angiopoietin-2 dagegen
supprimiert. Phospholipase C, Phosphoinositol-3-Kinase, eNOS und FoxOl waren an der
Expressionsregulation von ADAMTSI1 beteiligt. Phosphoinositol-3-Kinase, Akt und FoxOl1
waren an der Expressionsregulation von Angiopoietin-2 beteiligt. Im Bereich von 20-100 mmHg
war die Expression von ADAMTSI dariiber hinaus direkt mit dem Sauerstoffpartialdruck
korreliert. Der antiangiogene Effekt von ADAMTS1 wurde durch ein 70 kDa Fragment von
Thrombospondin-1 vermittelt. Im scratch wound assay war der Verschlufl des Zelldefektes unter
Medium von stromungsbehandelten Zellen verzogert. Dieser Effekt wurde durch Blockung
(siRNA) von ADAMTSI teilweise und Blockung von TSP1 vollstindig aufgehoben. Sprossende
Kapillaren in Totalpridparaten des Rattenmesenteriums lieBen sich fiir Angiopoietin-2, nicht
jedoch fir ADAMTSI1 anfirben. Dagegen waren reife, perfundierte BlutgefaBe positiv fiir
ADAMTSI1 dessen Expression dariiber hinaus mit der intravitalmikrokopisch gemessenen
Wandschubspannung dieser Gefde eng korreliert war. LDL mit niedrigem oxLDL/LDL
Quotienten induzierte die Expression von Zinkfingerprotein 580, welches seinerseits die
Expression von IL-8 supprimierte. Einer Hemmung von ZNF580 (siRNA) folgte ein Anstieg der
Adhésion von Monozyten am Endothel.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit fiir eine stromungsregulierte Synthese
von ADAMTS] wund Angiopoietin-2 in Endothelzellen wund den EinfluB des
Transkriptionsfaktors ZNF580 auf die Expressionsregulation von IL-8. Die hier untersuchten
Mechanismen werden daher eine Rolle spielen fiir die Steuerung des Wachstums von

BlutgefiBen in vivo und die Initiierung der Atherosklerose.



Abstract

This study aimed at analyzing blood flow-dependent effects on the expression regulation of
ADAMTSI1 and angiopoietin-2 in endothelial cells. ADAMTSI1 is a putative inhibitor of
angiogenesis while angiopoietin-2 promotes angiogenesis.

Expression of ADAMTS1 was strongly induced by flow-elicited shear stress acting on
endothelial cells both on the mRNA- and the protein level. This induction was time- and shear
stress-dependent. Activation of phospholipase C, phosphoinositol-3-kinase, and generation of
nitric oxide were all likewise necessary to induce the flow-dependent increase in ADAMTSI1
with a small contribution of down-regulation of FoxOl. By contrast to ADAMTSI,
angiopoietin-2 was reduced by shear stress. This reduction was transmitted via the
phosphoinositol-3-kinase-Akt-FoxO1-pathway. In addition to shear stress, increasing oxygen
pressure between 20-100 mmHg similarly increased ADAMTS1. Looking for anti-angiogenic
mechanisms of ADAMTSI revealed an increase of a thrombospondin-1 fragment (70 kDa) in
shear stress-treated endothelial cells in an ADAMTS1-dependent manner. According to this,
scratch wound closure (using the scratch wound assay) was delayed with shear stress-treated
cells conditioned medium. This delay was partly abolished if ADAMTS1 was knocked down
with specific siRNA and it was completely absent if TSP1 was knocked down. In vivo, sprouting
capillaries stained positive for angiopoietin-2 and negative for ADAMTSI1. Moreover,
ADAMTSI staining of mature blood vessels correlated with the amount of shear stress measured
by means of intravital microscopy. LDL with only minute parts of oxLDL (low oxLDL/LDL
ratio) induced the expression of a new zink finger protein (ZNF580) which in turn suppressed
the expression of interleukin 8. Consequently, MonoMac6 adhesion to endothelial cells was
enhanced if ZNF580 was knocked down (siRNA).

Taken togehter, the data presented here demonstrate shear stress-dependent endothelial cell

mechanisms for the regulation of angiogenesis and the control of atherosclerosis.

Einleitung

Eliot Clark beschrieb bereits 1918 einen Zusammenhang zwischen relativ hoherer
Blutstromungsgeschwindigkeit und dem Wachstum sowie niedrigerer
Blutstromungsgeschwindigkeit und dem Abbau von BlutgefiBen'. Dem folgte beginnend in den
70er Jahren des 20. Jahrhunderts die Erforschung der Angiogenesefaktoren™*, wobei jedoch die

Rolle der Blutstromung fiir die Regulation der Angiogenese aus dem Blick geriet. Stattdessen



wurde die {iberwiegende Mehrheit aller Arbeiten auf den Sauerstoffpartialdruck als

Angiogeneseregulator konzentriert’.

Blutgefifle ermdglichen die Perfusion der Gewebe mit Blut. Daher bildet sich die Funktionalitit
von BlutgefdBen sowohl im Sauerstoffpartialdruck der versorgten Gewebe als auch in der
Blutstromung ab. Wéhrend niedrige Sauerstoffpartialdrucke entscheidend sind fiir die Bildung
von Kapillarsprossen aus Kapillaren und postkapilliren Venolen®, kann bei normalem
Sauerstoffpartialdruck nur die Hohe des Blutvolumenstroms signalisieren, ob ein Blutgefdl3
,oenutzt“ wird oder nicht. Nicht benutzte Blutgefdfle werden abgebaut, benutzte werden — trotz
hohen Sauerstoffpartialdrucks — ausgebaut. Dies entspricht der Beobachtung von Clark und

wurde experimentell vielfach bestitigt ',

Blutstromung {ibt auf Endothelzellen eine Schubspannung aus, die iiber diverse
Mechanotransduktionsmechanismen®’ u.a. den BlutgefiBtonus reguliert'’. Bei Verminderung
oder zeitlicher Storung dieser Krifte wird dagegen die Entwicklung von Arteriosklerose
begiinstigt oder sogar induziert''. Beides sind medizinisch wichtige und daher intensiv

bearbeitete Gebiete der vaskuldren Biologie.

Es lag die Hypothese nahe, dass &dhnliche Mechanotransduktionsmechanismen iiber die
stromungsabhédngige Expression von Angiogenesefaktoren in Endothelzellen an der
bedarfsgerechten Anpassung des BlutgefdBwachstums beteiligt sind. Tatsdchlich wurden neben
der Expression anderer Faktoren die von ADAMTS1 und Angiopoietin-2 als stromungsreguliert
beschrieben'> ADAMTSI ist eine sezernierte, aktive Metalloprotease, die am ,,turnover* einiger
Matrixproteine beteiligt ist und dariiber hinaus die durch Fibroblast growth faktor 2 (FGF2) und
vascular endothelial growth faktor-A (VEGF-A) induzierte Kapillarsprossung hemmt' (3).
Angiopoietin-2 ist als endogener Inhibitor des endothelialen Tyrosinkinaserezeptors Tie-2 im
Gleichgewicht mit dem Tie-2-Aktivator Angiopoietin-1 und im cross-talk mit VEGF-A an der

Regulation des BlutgefiBwachstums beteiligt'*".

Zielstellung
Ziel dieser Arbeit war die genauere Charakterisierung des Einflusses der Wandschubspannung
auf die Expression des antiangiogenen Faktors ADAMTSI] und des angiogenen Faktors

Angiopoietin-2 in Endothelzellen sowie die Identifizierung beteiligter Signaltransduktionswege.



Dariiber hinaus sollten antiangiogene Mechanismen von ADAMTSI1 eingegrenzt und die

zundchst in vitro erhobenen Daten im Sinne eines ,,proof of principle® in vivo verifiziert werden.

Methodik
Zellkultur
Humane umbilikale vendse Endothelzellen (HUVEC), humane koronare mikrovaskulére
Endothelzellen (HCMEC), EAhy926 und MonoMac6 wurden wie beschrieben isoliert bzw.

kultiviert '¢!718,

Wandschubspannung

Auf konfluente Zellmonolayer wurde iiber ein Kegel-Platte-System unterschiedliche
Wandschubspannung ausgeiibt. Dabei wurden je nach gewiinschter Hohe der Schubspannung die
Umdrehungsgeschwindigkeit des Kegels und/oder die Viskositit des Mediums angepasst. Es
wurde laminare Stromung konstanter Richtung und Stdrke (nicht-pulsatil) oder mit einem

pulsatilen atheroprotektiven oder atherogenen Strémungsprofil verwendet'****".

Sauerstoffpartialdruck
Um Endothelzellen Sauerstoffpartialdrucken von 20 mmHg (Gewebe), 40 mmHg (Vene),
100 mmHg (Arterie) und 150 mmHg auszusetzen, wurden sie im Brutschrank mit

Sauerstofffraktionen von 3%, 5,6%, 14%, 21% inkubiert.

Zellinhibitoren
Es erfolgte die Hemmung von Phospholipase C mit U-73122 (inaktive Kontrolle U-73343), von
Phosphoinositol-3-Kinase mit LY-294002 und von eNOS mit L-Name (inaktive Kontrolle D-

Name)™.
PCR
Real-time RT-PCR, semiquantitative RT-PCR und semiquantitative Duplex PCR wurden wie

beschrieben durchgefiihrt'**°.

Northern
Das northern blotting fir ADAMTS1 und GAPDH wurde wie beschrieben durchgefiihrt™.

SDS-PAGE und Immunoblotting



SDS-PAGE und und anschlieBendes Immunoblotting wurden aus Zellextrakt (FoxO1, Ang-2,
Tie2, Akt, P-Akt, p27Kipl, ADAMTSI, ZNF580), Immunprizipat (P-FoxO, Tie-2) und
Zelliiberstinden (TSP1) wie beschrieben durchgefithrt'®*’. Die Ladekontrolle erfolgte mit
Ponceau-Fiarbung, Nachweis von PECAM-1 bzw. B-aktin.

Zelluldirer knock down mittels siRNA
Die Transfektion genspezifischer siRNA in HUVEC und EAhy926 erfolgte mittels Liposomen-

basierter Systeme wie beschrieben, als negative Kontrolle diente scrambled siRNA'*%.

Scratch wound assay

HUVEC Monolayer wurden mit einem definierten Defekt versehen und der zeitabhingige
VerschluB unter Kultivierung mit frischem Medium, 24 h statisch- oder dynamisch
konditioniertem Medium oder mit durch transfizierte Zellen (siRNA gegen ADAMTSI1 oder

TSP1) konditioniertem Medium gemessen®’*2.

Sprouting assay

Kapillarsprossung wurde im Rattenmesenterium induziert” und mittels Immunfluoreszenz
wurden FoxO1, ADAMTSI1, TSP1, Ang2 und ZNF580 im Totalprdparat des Mesenteriums (oder
in HUVEC) visualisiert™.

Intravitalmikroskopie

Zur Bestimmung der Wandschubspannung erfolgte die intravitalmikroskopische Messung der
Blutstromungsgeschwindigkeit und der  GefiBdurchmesser in  Blutgefilen des
Rattenmesenteriums, anschlieBend wurden ADAMTS1 und TSP1 an denselben Gefillen im

. . . : 20
Totalpraparat des Mesenteriums mittels Immunfluoreszenz nachgewiesen”™.

Monozytenadhdsion
Auf Fibronektin-beschichteten Deckgldsern wurden HUVEC kultiviert und in einer
Flusskammer physiologischen Stromungsbedingungen ausgesetzt. Dem stromenden Medium

wurden MonoMac6 zugesetzt und die nach 5 min adhirenten Zellen ausgezihlt*,

ELISA



Die Konzentration von IL-8 wurde in Zellkulturiiberstinden wie beschrieben mit einem
kommerziell erhéltlichen ELISA gemessen und die entsprechende Bestimmung des

oxLDL/LDL-Quotienten erfolgte in Serum?.

Bioinformatik
Mittels der Transfac Database wurde die Promotorregion von ADAMTS1 nach moglichen
Bindungsstellen fiir Transkriptionsfaktoren untersucht® und erwartete Bindungsaffinititen mit

dem TRanscription factor Affinity Prediction tool (TRAP)*® berechnet .

Statistik

Bei Experimenten mit HUVEC bezieht sich die Anzahl voneinander unabhéngiger Experimente
(n) auf die Anzahl der zur Isolation von HUVEC eingesetzten Nabelschniire. Fiir Experiment
und zugehorige Kontrollen wurden jeweils HUVEC aus derselben Nabelschnur verwendet. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Students t-Test. Zur linearen Korrelationsanalyse wurde »

mit dem Pearson-Korrelationstest berechnet. Als signifikant wurden Werte p<0,05 bezeichnet.

Ergebnisse

Um zu untersuchen, inwiefern in Endothelzellen die Effekte der Wandschubspannung auf die
Regulation der Angiogenese durch ADAMTSI und FoxO1 vermittelt werden, wurden humane
Endothelzellen Wandschubspannung unterschiedlicher Stirke und Dauer ausgesetzt. Es zeigte
sich hierbei, dass ADAMTS] auf dem mRNA und Protein Level durch laminare
Wandschubspannung ab 2 dyn/cm” induziert wurde. Diese Regulation war abhingig von der
Hohe der Wandschubspannung und der Dauer der Exposition. Der Effekt hielt nach der
Exposition bis zu vier Stunden an. Atheroprotektive Stromungsprofile induzierten ADAMTSI,
wihrend atherogene Stromungsprofile keinen Einfluss auf die Expression von ADAMTS] hatten.
In der Promotorregion von ADAMTSI1 konnten in silico Bindungsstellen fiir NF-1 und SPI,
sowie fliir AP-1 und FoxOl nachgewiesen werden. Die Untersuchung mechanosensitiver
Signalwege zeigte, dass ADAMTSI1 durch Phospholipase C, PI3-Kinase und eNOS induziert
wird. Dagegen wurde die Expression von ADAMTSI1 durch FoxO1 gehemmt.

Es ist bekannt, das ADAMTS] TSPl in ein 70kDa Fragment spaltet. Unter
Wandschubspannung zeigte sich entsprechend eine erhohte Konzentration des 70 kDa Fragments
in den Zellen und im Zellkulturiiberstand, wohingegen TSP1 einer Grofe von 180 kDa unter
Wandschubspannung vermindert nachzuweisen war. Im scratch wound assay war der Verschluss

des Defektes verzogert, wenn das Kulturmedium durch strdmungsexponierte HUVEC



konditioniert worden war. Dieser Effekt lieB sich durch Hemmung der Expression von
ADAMTSI durch siRNA teilweise und durch Hemmung der Expression von TSP1 vollstindig
aufheben. Immunhistochemisch konnte gezeigt werden, dass ADAMTSI fast ausschlieBlich in
gut perfundierten Gefdlen exprimiert wird, in GefdBBsprossen dagegen nicht. Durch
Intravitalmikroskopie konnte gezeigt werden, dass die Expression von ADAMTSI1 in vivo mit
der Wandschubspannung korreliert. Dariiber hinaus wurde ADAMTS] unter Hypoxie
vermindert exprimiert.

FoxO1 wurde dagegen auf dem mRNA und Protein Level durch laminare Wandschubspannung
supprimiert und war vermehrt im Zytosol (anstatt im Kern) von Zellen nachweisbar. Unter
Wandschubspannung kam es zu einer Aktivierung der PI3-Kinase und Akt. Hierdurch wurde
FoxO1 vermehrt phosphoryliert, dadurch aus dem Kern ausgeschlossen und inaktiviert.
Entsprechend wurde Ang-2, das durch FoxOl transkriptionell induziert wird, unter
Wandschubspannung  vermindert  gebildet.  Darliber hinaus wurde Tie2  durch
Wandschubspannung vermehrt gebildet.

Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die Angiogenese hat, ist die Inflammation. Eine
Dysfunktion des Endothels fiihrt zu einer chronischen Inflammation der Geféfle. Eine Ursache
hierfiir stellt die subintimale Ablagerung von LDL dar. Es wurde daher der Einfluss von LDL,
insbesondere des Oxidationsgrads des LDLs, auf das Zytokin IL-8 untersucht. IL-8 wurde mit
steigendem Oxidationsgrad durch LDL auf dem mRNA und Protein Level induziert. IL-8 wurde
durch ZNF580 supprimiert. Entsprechend wurde die Expression von ZNF580 bei hoherem
Oxidationsgrad des LDL gehemmt. Einer Hemmung von ZNF580 folgte ein Anstieg der
Adhésion von Monozyten (MonoMac6) am Endothel (HUVEC) unter Stromungsbedingungen in

einer planparallelen Flusskammer.

Diskussion

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ADAMTSI1 und FoxO1 Teil eines endothelialen
Systems sind, das die Effekte der Wandschubspannung und des Sauerstoffpartialdrucks auf die
Angiogenese vermitteln kann.

Es zeigte sich eine starke zeit- und stromungsabhingige Induktion von ADAMTSI in
Endothelzellen. Damit iibereinstimmend zeigte die in silico Analyse des ADAMTS1 Promotors
Bindungsstellen fiir FoxO1, NF-1, SP1 und AP-1, die alle als wandschubspannungsregulierte

18,27,28
d

Gene bekannt sin . Die experimentell demonstrierte Hemmung von ADAMTS1 durch

FoxO1 sowie eine Induktion via PI3K, NO und PLC deutet darauf hin, dass zu wesentlichen



Teilen der klassische MAPK-Signalweg die wandschubspannungsabhidngige Regulation von
ADAMTSI vermittelt.

ADAMTS] wird ab einer Wandschubspannung von 2 dyn/cm’ induziert. Dies ist eine
Wandschubspannung, die im menschlichen Kreislauf unter physiologischen Bedingungen bei
aufrecht erhaltenem Blutvolumenstrom nirgends unterschritten wird, aber nicht in Sprossen und
nicht-durchbluteten GefiBen vorkommt™.

In der Literatur sind drei unterschiedliche antiangiogene Mechanismen fiir ADAMTSI
vorgeschlagen worden: Aktivierung von CD36 durch die Thrombospondin-dhnlichen Doméanen
von ADAMTS!?’, Bindung und damit Inaktivierung von VEGF-A’' und die proteolytische
Spaltung von Thrombospondin-1 zu einem 70 kDa Fragment’”. In Endothelzellen wird CD36
durch Stromung supprimiert'’, daher war dieser Mechanismus fiir unser Modell nicht sehr
attraktiv. Ein VEGF-A ,trapping® ist unwahrscheinlich, da wir ADAMTSI und VEGF-A nicht
ko-prézipitieren konnten. Jedoch war eine erhohte Bildung von ADAMTSI unter
Stromungsbedingungen mit der verstirkten Spaltung von TSPl in ein 70 kDa Fragment
verbunden. Medium von wandschubspannungskonditionierten Zellen reduzierte den
Wundverschluss im scratch wound assay in einer TSP1- und ADAMTSI1-abhingigen Weise.
TSP1 hatte dabei eine proliferationssteigernde Wirkung auf die Endothelzellen. Es handelt sich
hierbei also um einen ADAMTSI1-abhéngigen antiangiogenen Mechanismus, bei dem die
vermehrte Bildung von ADAMTSI1 durch Wandschubspannung zu einer Spaltung von TSP1
fithrt und damit dessen proliferationssteigernde Wirkung hemmt bzw. ein antiangiogenes TSP-1
Fragment erzeugt.

Da ADAMTSI antiangiogene Eigenschaften hat™*’*

, wiirde die verminderte Expression in
Kapillarsprossen die Angiogenese fordern. Bei einsetzender Perfusion des neu entstandenen
Blutgefifles wiirde die erhohte Expression die Angiogenese beenden.

In dieser Studie wurde dariiber hinaus eine direkte Korrelation der ADAMTSI1 Expression mit
dem Sauerstoffpartialdruck gezeigt. In gut durchbluteten und oxygenierten Blutgefidlen konnte
daher die vermehrte Bildung von ADAMTSI zur Stabilisierung dieser Blutgefdl3e beitragen und
die Bildung weiterer, nicht erforderlicher Kapillarsprossen verhindern.

Das Konzept der Differenzierung zwischen atheroprotektiven und atherogenen
Stromungsbedingungen scheint auch auf die endotheliale ADAMTSI1 Expression anwendbar zu
sein, da ein pulsatiles atheroprotektives Stromungsprofil eine héhere ADAMTS1 Expression im
Vergleich zu nicht-pulsatiler Stromung derselben mittleren Stirke zur Folge hatte. Dies kdnnte

bedeuten, dass die unterschiedlichen Beschleunigungsraten bei pulsatilen Stromungsprofilen

einen Effekt auf die endotheliale Genexpression ausiiben, der unabhéngig von der mittleren
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Wandschubspannung ist. Dagegen bewirkte ein pulsatiles atherogenes Stromungsprofil (niedrige
Wandschubspannung mit Strémungsumkehr) ebenso wie statische Kulturbedingungen keinerlei
Induktion von ADAMTSI1. Wiéhrend stromungslose Bedingungen in vivo lediglich in
aussprossenden Kapillaren und nach GefdBverschluss vorliegen, konnen atherogene
Stromungsprofile an Pridilektionsstellen fiir Atherosklerose nachgewiesen werden, sodass wir
folgern, dass eine verminderte ADAMTSI1 Expression in Endothelzellen an genau diesen
Lokalisationen nachweisbar sein sollte.

Im Unterschied zu ADAMTSI1 wird der Transkriptionsfaktor FoxO1 in Endothelzellen durch
Wandschubspannung supprimiert sowie durch Phosphorylierung (Akt-abhingig) inaktiviert.
Dies ist mit einer verminderten Transkription von Angiopoietin-2 verbunden. Angiopoietin-2 ist
ein Antagonist des endothelialen Tie-2 Rezeptors dessen Aktivierung zur Stabilisierung der
Gefdwand fithrt und die Angiogenese hemmt. Auch iiber diesen Mechanismus wiirde
Blutstromung das Aussprossen von Kapillaren hemmen. In sprossenden Kapillaren ohne
Stromung dagegen miisste Angiopoietin-2 hoch exprimiert sein und den VEGF-A Effekt
verstirken. Auch in Bereichen verminderter wandnaher Stromung an arteriellen Bifurkationen
miisste Angiopoietin-2 hoch exprimiert sein, und kénnte dann pro-inflammatorisch wirken™ .
Tatsdchlich war ADAMTSI in gut perfundierten Gefdlen der Mikrozirkulation, nicht jedoch in
Kapillarsprossen des Rattenmesenteriums stark exprimiert. Im Gegensatz dazu war
Angiopoietin-2 nur in Kapillarsprossen nachweisbar. Dieses in vivo Experiment bestitigt (,,proof
of principle®) insofern unsere Schlussfolgerungen aus den in vitro erhobenen Daten.

Neben pro-atherogenen Stromungsprofilen ist eine weitere Ursache fiir die Entstehung
atherosklerotischer Plaques die Ablagerung von LDL im subintimalen Raum’*. Wesentlich an
dem Pathomechanismus beteiligt ist IL-8, das zudem pro-angiogene Eigenschaften hat. Es zeigte
sich, dass natives LDL den wenig charakterisierten Transkriptionsfaktor ZNF580 induziert,
welcher in unseren Experimenten die Expression von IL-8 hemmte. Dies ist ein vollkommen
neuer Regulationsmechanismus in Endothelzellen. Entgegen ersten Ergebnissen hatte die
Wandschubspannung keinen Effekt auf die Expression von ZNF580. Mit steigendem oxLDL
Anteil kommt es zu zunehmender Hemmung von ZNF580 und Induktion von IL-8. Dies
korreliert mit erhohter Monozytenadhdsion. Reduzierte wandnahe Stromung mit
Stromungsumkehr (pro-atherogenes Stromungsprofil) und oxLDL wiirden bei der Induktion von
Atherogenese also synergistisch wirken.

Zusammenfassend sprechen die Ergebnisse dieser Arbeit fiir eine wandschubspannungsregulierte
Synthese von ADAMTS1 und FoxOl in Endothelzellen und den EinfluB von ZNF580 auf die

Atherosklerose. Diese neuen Befunde helfen, sowohl mehr Klarheit in die Mechanismen der

11



wandschubspannungsabhidngigen  Angioadaptation der Angiogenese als auch der
pathophysiologischen Vorginge in Endothelzellen an GefdBwandabschnitten mit gestorten

Blutstromungsbedingungen zu bringen.
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