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VEGF und Mikrochirurgie

Die in vivo Applikation von VEGF in die GefidBlanastomose beschleunigt signifikant die
Reendothelialisierung der Intima sowie das vaskulire Remodeling der Media und Ad-
ventitia. VEGF wirkt beschleunigend auf die Reendothelialisierung und 16st dabei keine
Angiogenese im Sinne einer Neubildung von Gefillen aus. Zudem induziert VEGF
verschiedene Mediatoren, welche ebenso die Revaskularisation unterstitzen. Erwihnens-
wert ist Osteopontin, welches durch VEGF stark exprimiert wird, und in seiner Eigen-
schaft als inflammatorischer, chemotaktischer, immunkompetenter und zyto-protektiver
Mediator ebenfalls das Remodeling der mikrochirurgisch anastomisierten Gefidwand

unterstutzt.

-TNF-a
-IL-1, IL-2, IL-3

Trauma -PDGF

—IGF | -EGF

u.a. -Ang-ll
-TGF-R,
-IFN-y

+ -FGFR-1

— u.a.
VEGF —'+ L

-Anti-R5-Integrine
- /1 ﬂ @ - Staline

- spez. AK
PTK787/ZK222584 . _
Schoenberger et al., Gefaliremodeling
Endocrinology 2004 ¢ Mlgrat!on
*Adhésion

Abb. 8: Wirkung von VEGF auf glatte Muskelzellen

VEGF und Permeabilitit (Odeme)

Trotz klinischer Bedeutung des Gewebeddems im frithen und spiten Stadium der
Wundheilung war bislang die Kinetik des VEGF beim Verbrennungspatienten unbekannt
(8, 10). Die Hemmung von VEGF bei der Odemreduktion des Verbrennungspatienten
oder beim Trauma wurde bislang nicht untersucht. Unsere Untersuchungen legen die
Vermutung nahe, dass eine Hemmung des VEGF zu einer Reduktion des Gewebe6dems

fuhren kann.
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Die klinische Konsequenz wire folgendes: Schwere Verbrennungen fihren zu weniger
Komplikationen wie SIRS und MODS. Damit kénnte auch das Uberleben nach schweren
Verbrennungen verbessert werden. Gegen VEGFE gerichtete Antikérper oder der
Tyrosinkinasehemmer gegen VEGF-Rezeptoren kénnten zukinftig fiir die Therapie eine

Rolle spielen.

VEGTF und Schwerelosigkeit (Zytoprotektion, dreidimensionale Strukturen)

Die simulierte Schwerelosigkeit mit dem Klinostaten demonstrierte uns signifikante und
neue Erkenntnisse an humanen Endothelzellen:

1. Die Bildung von dreidimensionalen Sphiroiden und tubuldren Strukturen

2. Die Induktion der extrazelluliren Matrix

3. die Induktion von Apoptose

4. Alterationen des Zytoskeletts der EC.

Zugabe von VEGF wirkte zytoprotektiv und verhinderte die Apoptose der EC. Ebenso
wurde die Bildung von dreidimensionalen Sphiroiden und tubuldren Strukturen verstarkt.
VEGF induzierte dartiber hinaus flk-1.

Weiterhin  konnten durch Kultivierung von Schilddriisen-Karzinomzellen —unter
simulierter Schwerelosigkeit Apoptosemechanismen studiert werden. Auch an diesen
Zellen fanden sich Verinderungen des Zytoskeletts, der EZM-Proteine sowie
apoptotische Zellen.

Wir konnten zeigen, dass sowohl intrinsische als auch extrinsische Pathways der

Apoptose aktiviert werden.

151



ZUSAMMENFASSUNG

Apoptose
©
|
ohne|[VEGF ! @
|
-7 @
@
Schwerkraft ad Og
Schwerelosigkeit/
@
© ©
e — Sphéroide
‘ tubulare
Strukturen

Og
.

o 0g

3

Abb. 9: VEGF wirkt antiapoptotisch auf Endothelzellen unter Schwerelosigkeit.
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