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Zusammenfassung

Angiogenese und vaskuldres Remodeling sind nur unzureichend verstanden. Gesichert ist jedoch,
daBB die auf die GefdBendothelzellen wirkende Blutstromung Morphologie, Neogenese und
Regression von Gefdllen entscheidend mitbestimmt. Um dieser Angioadaptation zugrunde
liegende Mechanismen zu identifizieren, war es das Ziel der vorliegenden Untersuchung,

endotheliale Gene mit stromungsabhédngiger Expression zu finden.

Hierzu wurden Endothelzellen aus Nabelschnurvenen in einem Kegel-Platte-System 24 Stunden
einer nicht-laminaren Stromung von 5.4 dyn/cm” ausgesetzt. Die Genexpression wurde mittels
Differential Display RT-PCR analysiert, die Verifizierung der Ergebnisse erfolgte durch
semiquantitative RT-PCR und northern blot.

Von 33 differentiell exprimierten mRNA-Fragmenten konnten 16 reamplifiziert und sequenziert
werden. Sechs Sequenzen sind homolog zu den publizierten mRNA-Sequenzen der Gene
Angiopoietin-2, Decidual proteine induced by progesterone, METH-1, gas-3/PMP-22 und
h-Calpactin-1/pl1. Durch Wandschubspannung wurde die Expression der mRNAs fiir
Angiopoietin-2 inhibiert, die Expression der mRNAs fiir Decidual proteine induced by
progesterone, METH-1, gas-3/PMP-22 und h-Calpactin-1/p11 wurde dagegen induziert.

Die Produkte der aufgezdhlten mRNAs haben bekannterweise antiangiogene, adhésive,
proteolytische und zellregulatorische sowie zahlreiche weitere funktionelle Eigenschaften.
Obgleich die Beteiligung einiger dieser Substanzen bei der Angioadaptation bereits vermutet
wurde, erfolgt in der vorliegenden Arbeit der erstmalige Nachweis der Aktivierung bzw.

Deaktivierung ihrer Gene durch Strémung.

Die Resultate stellen eine wichtige Innovation fiir das Verstindnis verschiedener
hdamodynamischer Situationen (z.B. Wundheilung, Stenose und Shuntbildung) dar und und legen

neue Prinzipien bei der physiologischen und pathophysiologischen vaskuléren Adaptation nahe.
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