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Zusammenfassung

VEGF-C und VEGF-D sind die zwei zentralen Signalmolekdile, die fur die Entwicklung und
das Wachstum des Lymphgefasystems verantwortlich sind. Beide gehoren zur VEGF-Pro-
teinfamilie, deren Mitglieder hauptsachlich das Wachstum von Blutgefa3en (Angiogenese)
und Lymphgefaen (Lymphangiogenese) steuern. Die VEGF-Familie umfasst bei Sdugetie-
ren funf Mitglieder: VEGF-A, PIGF, VEGF-B, VEGF-C und VEGF-D. Benannt wurde diese Familie
nach ihrem zuerst entdeckten Mitglied VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF-
C und VEGF-D bilden funktionell und strukturell eine Untergruppe innerhalb der VEGF-
Familie. Sie unterscheiden sich von den anderen VEGFs durch ihre besondere Biosynthese:
Sie werden als inaktive Vorstufen produziert, fir deren Aktivierung ihre langen N- und
C-terminalen Propeptide enzymatisch abgespalten werden mussen. Im Gegensatz zu den
anderen VEGFs sind VEGF-C und VEGF-D direkte Stimulatoren fiir das Wachstum lymphati-
scher Gefdl3e. Ihre lymphangiogene Wirkung entfalten VEGF-C und VEGF-D ber den VEGF-
Rezeptor-3 (VEGFR-3), der im erwachsenen Organismus fast nur auf den Endothelzellen der
LymphgeféaBe zu finden ist. In diesem Artikel geben wir einen Uberblick tiber die VEGF-
Proteinfamilie und deren Rezeptoren mit dem Schwerpunkt auf den lymphangiogenen
Mitgliedern VEGF-C und VEGF-D, ihre Biosynthese und ihre Rolle in der Embryonalentwick-
lung.

Schliisselworter: VEGF-C, VEGF-D, Wachstumsfaktoren, Lymphangiogenese

The lymphangiogenic growth factors VEGF-C and VEGF-D
Part 1: Basic principles and embryonic development

Summary

VEGF-C and VEGF-D are the two central signaling molecules that stimulate the develop-
ment and growth of the lymphatic system. Both belong to the vascular endothelial growth
factor (VEGF) protein family, which plays important roles in the growth of blood vessels
(angiogenesis) and lymphatic vessels (lymphangiogenesis). In mammals, the VEGF family
comprises five members: VEGF-A, PIGF, VEGF-B, VEGF-C and VEGF-D. The family was named
after VEGF-A, the first member to be discovered. VEGF-C and VEGF-D form a subgroup
within this family in terms of function and structure. Their distinctive biosynthesis differen-
tiates them from the other VEGFs: they are produced as inactive precursors and need to be
activated by proteolytic removal of their long N- and C-terminal propeptides. Unlike the
other VEGFs, VEGF-C and VEGF-D are direct stimulators of lymphatic vessel growth. They
exert their lymphangiogenic function via VEGF receptor 3, which is expressed in the adult
organism almost exclusively on lymphatic endothelial cells. In this review, we provide an
overview of the VEGF protein family and their receptors. We focus on the lymphangiogenic
VEGF-C and VEGF-D, discussing their biosynthesis and their role in embryonic lymphangio-
genesis.
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Die VEGF-Proteinfamilie und
ihre Rezeptoren

VEGF-Rezeptoren

Die innerste Schicht aller Blut- und
Lymphgefifle wird von Endothelzellen
gebildet, und diese Zellen sind es, die
beim GefafSwachstum die Hauptrolle spie-
len. Gefafiwachstum erfordert das Zusam-
menspiel verschiedener Wachstumsfakto-
ren und Rezeptoren. Die zentrale Rolle
spielt hierbei die VEGF-Proteinfamilie mit
ihren Rezeptoren: hauptsachlich VEGF-
Rezeptor-2 (VEGFR-2) fiir das Blutgefif3-
wachstum (Angiogenese) und VEGFR-3
fir das Lymphgefifiwachstum (Lymphan-
giogenese). Andere wichtige Molekiilfami-
lien, die im Folgenden nicht behandelt
werden, sind die Tie-Rezeptoren mit ihren
Angiopoietin-Liganden, die komplexe,
teilweise kontextabhédngige Rollen bei der
Erhaltung, Stabilisierung und Umgestal-
tung der Blutgefifle spielen [1, 2], die
PDGF-Rezeptoren mit ihren PDGF-
Liganden, die notwendig sind fiir die Sta-
bilisierung der Gefafiwand durch Perizy-
ten und die glatte Gefafimuskulatur [3],
und die Eph-Rezeptoren mit ihren Eph-
rin-Liganden, deren Zusammenspiel die
venose und arterielle Identitdt der Blutge-
fale bestimmt [4].

Die Signalmolekiile der VEGF-Protein-
familie beeinflussen Wachstum und Funk-
tion der Endothelzellen tiber die VEGF-
Rezeptoren. Von wenigen Ausnahmen
abgesehen (aufgelistet im Supplement des
Ubersichtsartikels [5]) werden VEGEF-
Rezeptoren nur von Endothelzellen pro-
duziert. Die VEGF-Rezeptoren gehoren
zur Familie der Tyrosin-Kinase-Rezepto-
ren. Die N-terminalen Abschnitte der
VEGF-Rezeptoren ragen aus der Zell-
membran in den extrazelluliren Raum
und besitzen hohe Affinitt fiir einen oder
mehrere VEGF-Liganden (Bindungspart-
ner), wiahrend die C-terminalen
Abschnitte innerhalb der Zelle eine kataly-
tische Funktion ausiiben, sobald der extra-
zelluldre Teil mit dem Bindungspartner
besetzt wird (Abb. 1). Im Falle der VEGF-
Rezeptoren wird die Aktivierung der kata-
Iytischen Funktion dadurch erreicht, dass
ein VEGF-Ligand jeweils zwei Rezeptor-
Bindungsstellen besitzt (Bivalenz). Die

LymphForsch 17 (1) 2013


https://core.ac.uk/display/19524921?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Abb. 1:

Modell der Aktivierung eines Tyrosinkinase-Rezep-
tors durch einen bivalenten Liganden. Durch die
gleichzeitige Bindung eines Liganden (z.B. VEGF-C,
in blau dargestellt) an die extrazelluldren Domd-
nen zweier Rezeptor-Molekdile (z.B. VEGFR-3, in
grauschwarz dargestellt) werden die intrazelluld-
ren katalytischen Domcinen (in rot dargestellt) so
positioniert, dass sie sich gegenseitig phosphorylie-
ren kénnen. Damit dndern sich die dreidimensio-
nale Struktur des intrazelluldren Teils des Rezeptors
und dessen Affinitcit zu weiteren intrazellulciren
Signalmolekdilen (sekundciren Botenstoffen), die
durch das Andocken an die phosphorylierten Tyro-
sinreste aktiviert werden. Uber mehrere Stufen
pflanzen sich solche Aktivierungen fort, bis letzt-
endlich Botenstoffe in den Zellkern gelangen und
dort die Genaktivitdt beeinflussen. Die intrazellu-
Idire Signaltibertragung der VEGF-Rezeptoren wird
ausfihrlich im Ubersichtsartikel [5] besprochen.

zwei Bindungsstellen binden zwei VEGF-
Rezeptoren. Dadurch werden die intrazel-
luldren katalytischen Doménen der Rezep-
toren so positioniert, dass sie sich
gegenseitig durch die Ubertragung von
Phosphatgruppen auf bestimmte Tyrosin-
seitenketten aktivieren. Damit dndert sich
die dreidimensionale Struktur der intra-
zelluldiren Doméne. Diese Verdnderung
erlaubt nun Wechselwirkungen mit und
Aktivierungen von weiteren intrazelluli-
ren Signalmolekiilen, die letztendlich eine
Verdnderung der Genexpression und
damit des Zellverhaltens hervorrufen [6].
Neben den eigentlichen VEGF-Rezepto-
ren besitzen die meisten VEGFs noch

Abb. 2:

zusiétzliche zellmembrangebundene Bin-
dungspartner (sogenannte Korezeptoren),
mit denen sie, allerdings mit geringerer
Affinitdt, in Wechselwirkung treten. Zu
den Korezeptoren gehoren unter anderem
die Neuropiline [7].

Die VEGF-Wachstumsfaktoren

Sdugetiere besitzen fiinf verschiedene
VEGFs: VEGF-A, VEGE-B, VEGE-C,
VEGF-D und PIGF (Placenta Growth Fac-
tor).

VEGF-A: VEGF-A ist der am langsten
bekannte VEGF-Wachstumsfaktor und
wird oft auch einfach als VEGF bezeich-
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net; in der frithen Literatur auch als vasku-
ldrer Permeabilitits-Faktor (VPF) aufgrund
seiner Eigenschaft, die Durchléssigkeit der
Blutgefaf3e zu erhohen [8]. Seine Haupt-
funktion liegt normalerweise in der Stimu-
lation des Blutgefifwachstums (Angioge-
nese). Medizinisch relevant ist VEGF-A
durch seine Rolle im Tumorwachstum. Die
Blockade des Blutgefifiwachstums durch
den gegen VEGF-A gerichteten Antikorper
Bevacizumab (Avastin®) zeigte schon vor
mehr als zehn Jahren, dass Anti-Angioge-
nese eine niitzliche Erweiterung der Thera-
piemdglichkeiten gegen bestimmte Krebs-
formen darstellt. VEGF-A hat zwei
verschiedene Rezeptoren auf Endothelzel-
len: VEGF-Rezeptor-1 (VEGFR-1) und
VEGFR-2 (Abb. 2).

VEGE-B und PIGF: Im Gegensatz zu
VEGF-A konnen VEGF-B und PIGF nur
mit VEGFR-1 in Wechselwirkung treten
(Abb. 2). Fast alle wichtigen Funktionen
von VEGF-A werden tiber die Signaltrans-
duktion des VEGFR-2 vermittelt, und
dementsprechend sind VEGF-B und PIGF
nur schwach angiogen. VEGFR-1 hat im
Gegensatz zu VEGFR-2 sogar eine hem-
mende Funktion, indem es das hoch-
angiogene VEGF-A stiarker bindet als
VEGFR-2, ohne aber die starken Reaktio-
nen in der Zelle auszul6sen wie VEGFR-2
[9-13]. VEGF-B und PIGF scheinen aller-
dings spezifische Funktionen fiir die
Angiogenese im Herzmuskel [14, 15], fir
bestimmte pathologische Prozesse [16]
und den Fettsdurestoffwechsel [17] zu
besitzen.

VEGF-C und VEGF-D: VEGF-C und
VEGEF-D konnen beide mit VEGFR-2 und

“S VEGF-E = VEGF-F

Schematische Darstellung der VEGF-Liganden und Rezeptoren. Die drei VEGF-Rezepto-
ren sind Transmembran-Rezeptoren mit einer extrazelluldren Domdine, die aus sieben
Immunoglobulin (Ig)-Homologie-Domdénen besteht, und einer intrazelluléiren, zwei-
geteilten Kinase-Domdne. Die dulSeren drei lg-Homologie-Domdnen (farblich abge-
hoben) sind hinreichend, um mit den jeweiligen Liganden in Wechselwirkung zu tre-
ten. Die VEGFs bestehen aus jeweils zwei einzelnen EiweilSketten, die durch
Disulfidbrticken miteinander verbunden sind. Typischerweise verbinden sich zwei glei-
che EiweilSketten zu einem VEGF-Molekuil (Homodimer), aber auch zwei verschiedene
EiweilSketten kbnnen sich zu einem sogenannten Heterodimer verbinden (z.B. PIGF mit
VEGF-A). Ahnlich kénnen auch zwei verschiedene VEGF-Rezeptoren sich zu Heterodi-
meren verbinden; beispielsweise kbnnen durch VEGF-C VEGFR-2/VEGFR-3 Heterodi-
mere entstehen. Solche Rezeptor-Heterodimere kénnen spezielle Funktionen haben
[64, 86]. Unter den VEGF-Rezeptoren ist VEGFR-3 der einzige, dessen extrazellulcire
Domcdine proteolytisch geschnitten wird [87].
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VEGEFR-3 interagieren (Abb. 2). Ihre
Hauptaufgabe liegt in der Stimulation des
Lymphgefiiwachstums. VEGF-C wurde
1996 als erster Bindungspartner des
VEGFR-3 entdeckt, fiir den bis dahin
noch kein Ligand gefunden worden war
[18]. Wenig spédter wurde VEGF-C in
Miusen beschrieben, allerdings unter dem
Namen VRP (VEGF-related protein [19]).
Darauthin wurden die spezifisch lymph-
angiogenen Eigenschaften von VEGF-C in
verschiedenen Modellorganismen unter-
sucht [20, 21]. Weil sich in einigen dieser
Modelle auch die angiogenen Eigenschaf-
ten von VEGF-C manifestierten [21-23],
wurde eine VEGF-C-Mutante entwickelt
(die sogenannte VEGF-C-C156S
Mutante), die ausschliefflich mit dem
VEGEF-Rezeptor-3 wechselwirkt und
damit keinerlei angiogene Potenz mehr
aufweist [24], sodass die lymphangiogene
Funktion von VEGF-C getrennt von der
angiogenen Funktion erforscht werden
kann. VEGF-D wurde unabhingig von
drei verschiedenen Forscherteams identi-
fiziert und beschrieben, und zwar einmal
unter dem Namen FIGF (c-fos-induzierter
Wachstumsfaktor [25]) und zweimal unter
dem Namen VEGF-D [26, 27].

VEGF-E und VEGF-F: Neben den funf
Saugetier-VEGFs gibt es noch VEGF-E
und VEGEF-F (Abb. 2). VEGF-E ist die
Sammelbezeichnung fiir eng mit den
VEGFs verwandte Proteine, die im Erbgut
bestimmter pathogener Viren entdeckt
wurden und die fiir das jeweilige spezifi-
sche Krankheitsbild kausal sind [28-32].
Der Sammelbegriff VEGF-F wiederum
bezeichnet homologe Proteine, die als
akzessorische Bestandteile von Schlangen-
giften identifiziert wurden [33-37] und die
vermutlich durch die Erh6hung der Per-
meabilitit der Blutgefifle die Wirkungen
der priméren Bestandteile des Schlangen-
gifts potenzieren.

Vom Aufbau der VEGF-
Molekiile

Als VEGFs werden Molekiile klassifiziert,
deren zentrale Domédne homolog zu
VEGF ist. Diese Domane wird als VEGF-
Homologie-Doméne (VHD) bezeichnet
(rot dargestellt in Abb. 3). Diese Homolo-
gie ldsst sich auf allen Proteinstrukturebe-
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Schematische Darstellung der Domdénen-Struktur ausgewdhlter Mitglieder der VEGF- und PDGF-
Proteinfamilien. Die PDGF-Familie ist so eng mit der VEGF-Familie verwandt, dass die beiden
manchmal als PDGF/VEGF-Familie zusammengefasst werden. Beide Familien lasen sich bei den
wirbellosen Tieren nicht voneinander unterscheiden und werden dort als PVFs (PDGF/VEGF-dhnli-
che Wachstumsfaktoren) bezeichnet [85]. Der Vergleich menschlicher VEGFs mit den PVFs [cisst
Riickschldsse auf die Struktur der PDGF/VEGF Urformen zu, die vermutlich den heutigen lymphan-
giogenen VEGF-C und VEGF-D dhnlicher waren als dem angiogenen VEGF-A. Die PVFs der Frucht-
fliege Drosophila haben Funktionen fiir die Migration der Blutzellen und die PVFs der Qualle Podo-
coryne carnea fir die Ausbildung der Tentakel und des gastrovaskuldren Apparats. Die Funktionen
des PVF-1 des Fadenwurms C. elegans sind unbekannt.

nen (von der Aminosduresequenz bis hin
zum dreidimensionalen Aufbau des Prote-
ins) erkennen. Die VHD ist der Teil des
Molekiils, der den Rezeptor bindet. Dane-
ben weisen die meisten VEGFs zusitzliche
Dominen auf, die bestimmte Eigenschaf-
ten individueller VEGFs bestimmen, z.B
die Affinitdt von VEGF zu den Korezepto-
ren Neuropilin-1 und -2 [38] oder die von
VEGEF-C zum Korezeptor Neuropilin-2
[39, 40].

Allen Mitgliedern der VEGF-Familie
ist gemeinsam, dass sie aus jeweils zwei
Polypeptidketten aufgebaut werden
(dimere Proteine). Wahrend der Biosyn-
these lagern sich die Polypeptidketten
antiparallel mit einer hydrophoben Beriih-
rungsfliche aneinander und verbinden
sich kovalent mit zwei Disulfidbriicken.
Die dadurch entstehende Form &hnelt im
groben einem abgeflachten Ellipsoid. An
beiden Enden dieses Ellipsoids befindet
sich jeweils ein Epitop, das einen passen-
den VEGF-Rezeptor binden kann. Jedes
Epitop setzt sich aus Teilen beider Poly-
peptidketten zusammen, sodass mono-

mere VEGFs (VEGFs mit nur einer Poly-
peptidkette) biologisch inaktiv sind, weil
sie nicht zwei Rezeptoren miteinander
verbinden konnen [41].

Alternatives Spleif3en

Wie die Mehrzahl der sekretierten Prote-
ine sind auch VEGFs Glykoproteine. Sie
werden zumeist in verschiedenen Formen
produziert, wobei die Vielfalt entweder
durch alternatives Spleiffen oder durch die
Modifikation (z. B. Trimmen) des fertigen
Proteins entsteht. Durch das alternative
Spleiflen der mRNA von VEGEF-A werden
verschiedene Isoformen produziert, die
sich hauptsédchlich in ihrer Affinitat zu
Heparansulfat-Proteoglykanen (HSPGs)
unterscheiden, also zu Molekiilen die
hauptséchlich in der extrazelluliren Mat-
rix (EZM) und auf Zelloberflachen vor-
kommen (Abb. 3) [12, 41]. Durch die
Wechselwirkung mit HSPGs werden die
sogenannten ,,Heparin bindenden VEGF-
A-Tsoformen immobilisiert und bilden ein
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lokales Konzentrationsgefille, an dem sich
wachsende Blutgefifle orientieren [42, 43].

Die Aktivierung von VEGF-C
und VEGF-D

Auch von VEGF-C und VEGEF-D wurden
Splei3-Isoformen beschrieben, deren
Funktionen allerdings unbekannt sind
[19]. VEGF-C und VEGE-D erhalten ihre
Formenvielfalt hauptsdchlich durch die
enzymatische (proteolytische) Abspaltung
der Propeptide von den VEGF-C- und
VEGE-D-Vorgingermolekiilen (Abb. 4).
Die Affinitdt der Vorgidngermolekiile fiir
den VEGF-Rezeptor-3 ist recht gering und
die fiir den VEGF-Rezeptor-2 noch unbe-
deutender. Mit zunehmendem Prozessie-
rungsgrad steigen die Affinitdten zu bei-
den Rezeptoren, und voll prozessierte,
reife VEGF-C- und VEGF-D-Molekiile
haben zusétzlich zu ihrer lymphangioge-
nen eine stark angiogene Komponente
[44-47]. Wie die Aktivierung von VEGF-C
und VEGF-D im Organismus kontrolliert
wird, ist nicht genau bekannt. Es wird
angenommen, dass die Verfiigbarkeit der
spezifischen Proteasen, die fiir die Aktivie-
rung verantwortlich sind, einer der ent-
scheidenden Faktoren dafiir ist, ob VEGF-
C und VEGF-D nur lymphangiogen oder
auch angiogen wirksam werden. Neben
der Regulierung der Aktivitdt hat das
C-terminale Propeptid von VEGF-C und
VEGEF-D noch andere Funktionen: Ahn-
lich wie die Heparinbindungs-Doméne bei
VEGF-A verleiht es den Molekiilen ihre
Heparinaffinitat [48]. Interessant ist
auflerdem, dass im C-terminalen Propep-
tid eine repetitive Anordnung der Cystein-
Seitenketten vorliegt, wie sie sonst fast nur
von Speichelproteinen der Seide spinnen-
den Miickenlarven des Genus Chirono-
mus bekannt ist; daher auch der Name
»Seidenhomologie-Doméne” fir das
C-terminale Propeptid [18, 49]. Warum
VEGF-C diese Ahnlichkeit aufweist, ist
allerdings génzlich unbekannt.

Vaskulogenese oder
Angiogenese?

Zwei unterschiedliche Mechanismen fiih-
ren zur Entstehung neuer Gefif3e: Vasku-

LymphForsch 17 (1) 2013
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Die enzymatische Reifung von VEGF-C. VEGF-C wird als Vorgdngermolekil produziert. Im Zuge der
Proteinbiosynthese wird das Signalpeptid bei der Translokation ins endoplasmatische Retikulum
(ER) abgespalten. Im ER findet die Proteinfaltung statt. Auf dem Weg durch den Golgi-Apparat fin-
det der erste enzymatische Schnitt statt. Die beiden Hdlften des VEGF-C werden danach immer
noch durch Disulfid-Briicken zusammengehalten. Nachdem diese halb prozessierte Form sekre-
tiert wurde, werden durch zwei weitere enzymatische Schnitte die reifen Formen hergestellt. Der
erste, intrazelluldre Schnitt kann durch die Enzyme Furin, PC5 oder PC7 erfolgen [88]. Die Enzyme,
die die extrazelluldren Schnitte katalysieren, sind nicht genau definiert. Plasmin kann Schnitte aus-
fiihren, die VEGF-C-Formen entstehen lassen, die dem reifen VEGF-C dhnlich oder identisch sind
[89]. Die VEGF-C Aktivierung durch Plasmin k6nnte zumindest bei der Wundheilung von Bedeu-
tung zu sein [90, 91]. Je nach Zelltyp werden zwei unterschiedliche reife VEGF-C-Formen produ-
Zlert, die sich um neun Aminosdureseitenketten unterscheiden [44]. Beide binden und aktivieren
VEGFR-2 und VEGFR-3. Es ist auch nicht bekannt, ob die 21-kDa-Hauptform durch Prozessierung
der 23-kDa-Nebenform entsteht oder ob beide direkt aus der halb prozessierten Form gebildet

werden.

Rechts ist ein typisches Bandenmuster zu sehen, das nach elektrophoretischer Auftrennung bei
der Produktion von VEGF-C beobachtet werden kann. * Markiert eine untergeordnete 43-kDa-
Form [44]. ** Markiert das N-terminale Propeptid. Die enzymatische Reifung von VEGF-D verlduft
zum gréfSten Teil analog zu der von VEGF-C [45]. Ein entscheidender Unterschied besteht aber
zwischen den zwei reifen Formen von VEGF-D: Die kiirzere besitzt keine Affinitdt mehr zum

VEGFR-3 [92].

logenese und Angiogenese. Vaskulogenese
ist die Differenzierung von Vorlauferzellen
(Angioblasten oder Lymphangioblasten)
zu Endothelzellen und die damit verbun-
dene Entstehung eines primitiven Gefif3-
netzwerks, wihrend Angiogenese das
Wachstum neuer Gefifle ausgehend von
existierenden Gefafien bezeichnet. Wih-
rend Vaskulogenese hauptsichlich wih-
rend der frithen Entwicklung des Blutge-
falsystems eine Rolle spielt, ist
Angiogenese der Hauptmechanismus fiir
Gefiflwachstum wihrend der Spétphase
der Embryonalentwicklung und im

erwachsenen Organismus. Das Lymphge-
faflsystem bildet sich in Sdugetieren durch
von den grof3en Venen ausgehende angio-
gene Prozesse [50, 51]. Dass aber auch
Vaskulogenese einen Beitrag zur Entwick-
lung des Lymphgefifisystems leisten kann,
wurde unter anderem bei Vogeln [52] und
Froschen [53] gezeigt.

Um neue Gefif3e zu bilden, miissen
die Endothelzellen ein komplexes Pro-
gramm bewidltigen: Sie miissen aus der
Ruhephase zuriick in den aktiven Zellzy-
klus. Einer der wichtigsten Ausloser die-
ser Wiederaufnahme der Zellteilung bei
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hVEGF-C

hVEGF-D mVEGF-D

hVEGFR-3s

Blutgefifiendothelzellen ist der Mangel
an Sauerstoff (Hypoxie), der zwangsldu-

fig beim avaskuldren Wachstum entsteht.
Molekulare Sauerstoft-Sensoren aktivie-
ren einen genetischen Hauptschalter, der
das Angiogenese-Programm ,einschaltet”
[54]. Die Ausloser fir die Expansion des
Lymphsystems sind weniger gut bekannt,
aber der interstitielle Druck spielt wih-
rend der Embryonalentwicklung [55] und
der Entziindungsstatus fiir pathologische
Lymphangiogenese [56] eine wichtige
Rolle.

Unterschiede zwischen Blut-
und Lymphgefa3system

Der Druck innerhalb des Blutgefaf3sys-
tems fithrt zum Austritt von Blutplasma,
das damit zu Gewebsfliissigkeit wird. Die
Hauptfunktion der Lymphgefifie besteht
in der Riickfithrung der tiberschiissigen
Gewebsflissigkeit in die Blutzirkulation.
Nach der Aufnahme durch die Lymphge-
fafle wird die Gewebsfliissigkeit zu Lym-
phe. Diese durchflieit auf ihrem Weg
zuriick zum Blutgefafsystem die Lymph-
knoten, die Basisstationen des korpereige-
nen Abwehrsystems. Hier reifen und ver-
mehren sich mafigeschneiderte
Immunzellen gegen die Antigene, die als
fremd erkannt worden sind. Eine weitere
Funktion der Lymphgefifle beschrankt
sich auf den Darm: die Aufnahme und der
Transport der Nahrungsfette und fettlosli-
chen Vitamine [57].

Blutgefifie und Lymphgefifie sind
unterschiedlich aufgebaut. Blutendothel-
zellen sind iiber Tight Junctions (,,dichte
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Wichtige molekulare Regulatoren der Lymphangiogenese unterscheiden sich zwi-

schen Mdusen und Menschen. Maus-VEGF-D kann nicht Maus-VEGFR-2 aktivieren.

Verbindungen®) und Adherens Junctions
(»Adhisionsverbindungen®) miteinander
verbunden und weisen auf der dem
Gewebe zugewandten Seite meistens eine
geschlossene Basalmembran auf. Hinge-
gen sind Lymphendothelzellen klappenar-
tig miteinander verbunden, und ihre
Basalmembran ist unvollstindig. Mit dem
angrenzenden Gewebe sind sie iiber
Fasern (Ankerfilamente) verbunden.
Diese sorgen offensichtlich bei erhohtem
interstitiellem Druck fiir ein Offnen der
Klappen und gewihrleisten so den Abfluss
der Gewebsfliissigkeit [58-60]. Blut- und
Lymphendothel unterscheiden sich auch
durch die Expression bestimmter Marker-
molekiile: Sowohl Blut- als auch Lymph-
endothelzellen exprimieren den generellen
Endothelmarker PECAM-1 (platelet-
endothelial cell adhesion molecule 1;
CD31). Aber sie exprimieren verschiedene
VEGEF-Rezeptoren: Blutendothelzellen
exprimieren VEGFR-1 und VEGFR-2,
Lymphendothelzellen hingegen VEGFR-2
und VEGFR-3. Ausnahmen unter den
Blutendothelien bilden das fenestrierte
Endothel [61], hochendotheliale Venolen
(HEVs [62, 63]) und die Blutgefifie von
Tumoren [64], die wie die Lymphgefifie
den VEGFR-3 exprimieren. Die Mecha-
nismen des gerichteten Wachstums sind
bei Blutgefaflen dhnlich wie beim Axon-
wachstum der Nervenzellen [65]: Speziali-
sierte Zellen an den Spitzen der Gefaf3-
sprossen konnen mithilfe von Filopodien
Konzentrationsunterschiede an Wachs-
tumsfaktoren wahrnehmen [66-68] und
die Wachstumsrichtung der nachfolgen-
den Zellen bestimmen.

Mduse weisen auch keine zweite, kurze Splei3-Isoform des VEGFR-3 auf. Die Funktion
der kurzen Splei3-Isoform ist unbekannt. Weil der letztgenannte Unterschied auf einer
retroviralen Integration beruht, die spezifisch fir den Menschen (oder héhere Prima-
ten) ist, bleibt unklar, inwieweit Forschungsergebnisse zum Lymphgefdfssystem sich
von den gdngigen Modellorganismen auf den Menschen (bertragen lassen [82].

VEGF-C und VEGF-D in der
Embryonalentwicklung

VEGF-C und VEGF-D binden zwei
Rezeptoren: VEGFR-2 und VEGFR-3
(Abb. 2). VEGFR-2 ist der primire Rezep-
tor auf den Endothelzellen der Blutgefifle
(BECs) und stimuliert deren Wachstum,
wihrend VEGFR-3 dieselbe Funktion auf
Lymphendothelzellen ausiibt. Dement-
sprechend kénnen VEGE-C und VEGF-D
sowohl angiogen als auch lymphangiogen
wirken. VEGFR-3 wurde frither entdeckt
als VEGF-C und VEGF-D, und deshalb
war VEGFR-3 fiir einige Zeit ein ,,orphan
receptor’, also ein Rezeptor ohne bekann-
ten Bindungspartner. Bald nach der Ent-
deckung von VEGFR-3 wurde jedoch
aufgrund des spezifischen Expressions-
musters von VEGFR-3 klar, dass seine
Funktion eng mit dem Lymphgefiaflsystem
zu tun haben muss. In der frithen Embryo-
nalentwicklung wird VEGFR-3 aber gene-
rell von allen Endothelzellen exprimiert;
erst mit fortschreitendem Alter reduziert
sich die Expression von VEGFR-3 mehr
und mehr auf Lymphendothelzellen [63],
um schliefilich so spezifisch fiir sie zu sein,
dass VEGFR-3 als Marker fiir diese Zellen
benutzt wird [69].

Genmanipulierte Mause, die kein
VEGFR-3 exprimieren, sterben zwischen
dem neunten und zehnten Tag der Embry-
onalentwicklung aufgrund von Fehlern bei
der Organisation und Reifung der Blutge-
fale [70]. Zu diesem Zeitpunkt hat die Ent-
wicklung des Lymphgefif3systems noch gar
nicht begonnen, und damit bestitigt sich
die essentielle Funktion von VEGFR-3 fiir
die Entwicklung des Blutgefaf3systems.
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Méuse, die den VEGFR-3-Liganden VEGF-
C nicht exprimieren, sterben ungefihr drei
Tage spater (ET 12,5) an einem generali-
sierten Odem, da sich kein Lymphgefafsys-
tem bei ihnen entwickelt [71].

Interessanterweise ist weder die embry-
onale Entwicklung des Blut- noch die des
Lymphgefifisystems von dem zweiten
lymphangiogenen Wachstumsfaktor
VEGEF-D abhingig [72]. Selbst die Abwe-
senheit beider VEGFR-3-Liganden
(VEGEF-C und VEGEF-D) wihrend der
Embryonalentwicklung fithrt nicht zu den
gleichen schweren Stérungen bei der Ent-
wicklung des Blutgefaf3systems wie die
Abwesenheit von VEGFR-3 [73]. Daher
wird angenommen, dass es entweder
neben VEGF-C und VEGF-D noch andere
Liganden fiir den VEGFR-3 gibt, oder dass
VEGFR-3 bis zu einem gewissen Grad
unabhiéngig von seinen Liganden aktiviert
werden kann [74, 75].

Ein Molekiil, das genauso frith wie
VEGE-C fiir die Embryonalentwicklung
des Lymphgefifisystems benétigt wird und
die Lymphangiogenese durch VEGF-C
unterstitzt, ist CCBE1 (collagen and cal-
cium binding EGF domains 1 protein).
CCBE1-defiziente Mduse dhneln sehr den
VEGF-C-defizienten Miusen, aber es ist
unklar, welche genaue Rolle CCBEL fiir
das Lymphgefif3system spielt [76-78].
Mutationen im menschlichen CCBE1-Gen
verursachen das Hennekam-Syndrom,
eine seltene Erbkrankheit, zu deren Leit-
symptomen Lymphddeme und Lymphan-
giektasie des Darms gehoren [79].

Von Unterschieden zwischen
Mausen und Menschen

Da wir einen betrachtlichen Teil unseres
Wissens tiber die molekularen Mechanis-
men der Lymphangiogenese der Labor-
maus verdanken, ist es notwendig, zwei
wichtige Unterschiede zwischen Mausen
und Menschen beziiglich des VEGF-C-/
VEGF-D-/VEGFR-3-Signalwegs zu erldu-
tern (Abb. 5). Wiahrend humanes VEGF-D
nach entsprechender Reifung den angio-
genen VEGFR-2 aktivieren kann, ist dies
beim Maus-VEGEF-D nicht der Fall [80].
Es wird daher angenommen, dass VEGF-
D bei Méausen und Menschen unterschied-
liche Funktionen erfiillt. Weiterhin gibt es
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beim Menschen zwei Spleif§varianten des
VEGEFR-3, eine kurze und eine lange [81],
wogegen es bei der Maus nur eine gibt.
Das Erscheinen zweier Spleifivarianten
des Rezeptors lésst sich auf eine retrovirale
Insertion in das VEGFR-3-Gen zurtick-
fithren [82]. Die beiden Isoformen unter-
scheiden sich in den Signalen, die sie
intrazelluldr nach VEGF-C-Stimulierung
weiterleiten [83, 84].

Der zweite Teil unseres Ubersichtsarti-
kels (in LymphForsch 2/2013) wird die
Rollen von VEGF-C und VEGF-D bei ver-
schiedenen das Lymphgeféf3system betref-
fenden Erkrankungen thematisieren. Von
einigen dieser Krankheiten gibt es Maus-
Modelle. Allerdings sollte man sich der
molekularen Unterschiede zwischen Mau-
sen und Menschen bewusst sein, wenn
man von vorklinischen Studien mit Tier-
modellen auf klinische Studien beim Men-
schen extrapoliert.
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