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Motor ftir Wachstum und Entwicklung

Wie sich Blutgefdl3e im Gehirn bilden

efdlBe versorgen den Organis-

mus mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen F1. Der Grof3teil der GefdRRe
entsteht wahrend der Ontogenese
(Entwicklung des Lebewesens von
der befruchteten Eizelle bis zur Ge-
schlechtsreife) und ermdglicht so-
mit das Wachstum von Organen
wie dem Gehirn. Im erwachsenen
Organismus ist das bestehende
BlutgefdBsystem fiir die Versorgung
des Korpers ausreichend; es werden
nahezu keine neuen Gefdfse mehr
gebildet. Bei Erkrankungen, wie
dem Schlaganfall, tritt allerdings ei-
ne Mangelsituation auf: Das Ge-
hirngewebe ist sauerstoffunterver-
sorgt, wodurch die Bildung neuer
BlutgefdfSe stimuliert wird. Interes-
santerweise sind die Mechanismen
der BlutgefdaRentwicklung wahrend
der Ontogenese und bei Erkran-
kungen dhnlich. Dies ermdglicht
ein neues Verstandnis von Krank-

1 GefaBe versor-
gen den Organis-
mus mit Sauer-
stoff und Néahr-
stoffen. Der GroB-
teil der GefaBe
entsteht wahrend
der Ontogenese
(Entwicklung des
Lebewesens von
der befruchteten
Eizelle bis zur Ge-
schlechtsreife)
und ermoéglicht
somit das Wachs-
tum von Organen
wie dem Gehirn.
Die Abbildung
zeigt das Blutge-
faBsystem eines
frithen menschli-
chen Fetus.

heiten wie Krebs oder Schlaganfall
und den ihnen zugrunde liegenden
Prozessen.

GefaBbildung wahrend
der Ontogenese

Das erste Organ, das sich wahrend
der Embryonalentwicklung von Wir-
beltieren bildet, ist das BlutgefaRBsys-
tem. Es versorgt den sich entwickeln-
den Embryo mit Sauerstotf und
Nahrstoffen und schafft damit die
Voraussetzung fiir seine weitere Ent-
wicklung. Die Bildung des Blutge-
falsystems wird durch den koordi-
nierten Ablauf zweier Prozesse er-
zielt, Vaskulogenese und Angiogene-
se. Bei der Vaskulogenese kommt es
zur Ausbildung von BlutgefdRen aus
endothelialen Vorlduferzellen, den
Angioblasten. Aus diesem primitiven
Gefadlisystem entstehen in einem
zweiten Schritt neue Blutgefdle, was
als Angiogenese bezeichnet wird /Y.

Die Vaskularisierung (GefaRbil-
dung) des zentralen Nervensystems
(ZNS) beginnt mit der Einwande-
rung von Angioblasten in die Kopf-
region. Diese entwickeln sich dort
zu Endothelzellen (Zellen, die das
GefaBinnere auskleiden) und bil-
den den perineuralen vaskuldren
Plexus (PVP), ein Gefdlinetz, das
das zentrale Nervensystem umgibt.
Aus dem PVP entwickeln sich spa-
ter die Arterien und Venen der
Hirnhdute. Die Vaskularisierung des
Inneren des ZNS erfolgt durch An-
giogenese HF1. Dabei sprossen Gefalle
vom PVP aus, wachsen in Richtung
der Gehirnventrikel (mit Liquor ge-
fiillte Gehirnkammern) in das Ge-
hirninnere ein und verzweigen sich
dort. Die Bildung dieser GefdRRe wird
durch eine verstarkte Zellteilung
der Endothelzellen erméglicht. An
der Spitze der einwachsenden Gefa-
Be befinden sich spezialisierte En-
dothelzellen mit langen Fortsatzen,
die sich in Wachstumsrichtung er-
strecken ¥/, Diese Endothelzellen
teilen sich nicht und sind vermut-
lich fiir das gerichtete GefaRwachs-
tum von Bedeutung. Im Verlauf der
Entwicklung reifen die Gefale, in-
dem sie eine Basalmembran bilden,
die sie umhtillt. Zusatzlich werden
Mesenchymzellen rekrutiert, die
sich an den Kapillaren zu Perizyten
entwickeln und fiir die Gefafstabili-
tat wichtig sind. Die Endothelzellen
reifer Gehirngefdl3e haben besonde-
re Eigenschaften und bilden die
Blut-Hirn-Schranke aus, die den
unkontrollierten Austausch von
Molekiilen zwischen Blut und Ge-
hirn verhindern /.

Molekulare Mechanismen
der Gehirnangiogenese

Verschiedene Wachstumsfaktoren
sind fir die GefdRentwicklung so-
wohl im gesunden als auch im er-
krankten Gehirn von Bedeutung.
Der Wachstumsfaktor VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor,
VEGF-A) ist ein angiogener Faktor
und stimuliert die Teilung von En-
dothelzellen. VEGF vermittelt seine
Wirkung durch Bindung an speziel-
le Rezeptoren (VEGFR-1, VEGFR-2
sowie Neuropilin). Das VEGF/
VEGEF-Rezeptor-System ist nicht
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nur fiir die Entstehung des frithen
GefaBBsystems von essenzieller Be-
deutung, sondern auch fiir die
Vaskularisierung der Organe im
Verlauf der weiteren Entwicklung.
Wahrend der Gehirnangiogenese
wird VEGF im Inneren des Gehirns,
der ventrikuldren Schicht, gebildet
und ausgeschiittet. Dadurch baut
sich ein VEGF-Gradient vom Ge-
hirninneren (ventrikelnah) nach
aullen in Richtung des PVP auf. Die
GefdlRe des PVP sowie die einspros-
senden Gehirngefalle tragen die
VEGF-Rezeptoren und konnen da-
her auf den VEGF-Gradienten rea-
gieren.

Unsere eigenen Studien an Mau-
sen, in deren Gehirn VEGF spezi-
fisch wahrend der Embryonalent-
wicklung inaktiviert wurde, ergaben,
dass VEGF fiir die Gehirnangioge-
nese von entscheidender Bedeu-
tung ist. Sowohl das Einsprossen
der Gefdl3e als auch deren gerichte-
tes, radiales Wachstum ist bei die-
sen Mausen gestort Efl. Interessan-
terweise haben die betroffenen Tiere
ein stark verkleinertes, geschadigtes
Gehirn sowie einen verkleinerten
Schddel (Mikrozephalie) E. Dies
verdeutlicht, dass die Blutgefal3bil-
dung fiir die normale Entwicklung
des Gehirns und des Schadels unab-
dingbar ist. Aufgrund der starken
Gehirnschdden sind die neugebore-
nen, VEGF-defizienten Méause nicht
in der Lage, bei der Mutter zu trin-
ken, und sterben kurz nach der Ge-
burt /.

Auch im weiteren Verlauf der
Gehirnangiogenese werden VEGF
im Gehirn und die VEGF-Rezep-
toren auf den Gehirngetallen gebil-
det *’. Daher scheint VEGF nicht
nur im Anfangsstadium, sondern
fiir die gesamte Gehirnangiogenese
von Bedeutung zu sein. Erst zum
Ende dieses Entwicklungsvorgangs
sinkt die endotheliale VEGF-Rezep-
tor-Synthese, bis sie im adulten
(ausgewachsenen) Gehirn kaum
noch nachweisbar ist, wohingegen
VEGF in geringem Mal3e dauerhaft
gebildet wird. Somit gibt es einen
direkten Bezug zwischen der VEGF/
VEGF-Rezeptorexpression, dem

Die Autorin

H

1 Angiogene Faktoren (zum Beispiel
VEGF) binden an Endothelzellen des
PVP und aktivieren Signaltransdukti-
onswege.

2 Im folgenden werden Matrixmetallo-
proteinasen aktiviert, die die Basal-
lamina und die Extrazellulare Matrix
abbauen. Dies erméglicht den Endo-
thelzellen aus dem bestehenden Ge-
faBverband zu wandern.

3 Die Expression von Adhasionsmoleki-
len ermoglicht den Endothelzellen die
Anheftung an die Extrazelluldare Ma-
trix und die Migration.

4 An der Spitze der einwachsenden Ka-
pillare befindet sich eine spezialisierte
Endothelzelle mit Fortsatzen. Sie ver-
mittelt Informationen Gber die Wachs-
tumsrichtung der Kapillare.

5 Ang-1 bindet an den endothelial ge-
bildeten Tie-2 Rezeptor und kann da-
durch die Aussprossung von GeféaBen,
die Rekrutierung von Perizyten
und/oder Stabilisierung der GefaBe
stimulieren.

6 Endothelzellen sezernieren PDGF-B,
ein chemotaktischer Faktor fur Perizy-
ten-Vorlauferzellen. Diese assoziieren
mit Endothelzellen und differenzieren
zu Perizyten

Verlauf der Gehirnangiogenese und
der Entwicklung des Gehirns.
Neben dem VEGF/VEGF-Rezep-
tor-System spielen weitere Wachs-
tumsfaktoren und deren Rezeptoren
sowie eine Reihe anderer Proteine
eine Rolle in der Entwicklung und
Morphogenese von BlutgefdRen.
Dazu zdhlen zum Beispiel die Rezep-
toren Tie-1 und Tie-2 sowie die Tie-
2-Liganden Angiopoietin 1 und 2
(Ang-1 und Ang-2). Auch Ang-1
und Ang-2 sind angiogene Faktoren,
die das Aussprossen von Gefalien
stimulieren, zudem aber auch in der
Umgestaltung von Gefdf8en und in
der Rekrutierung von Perizyten
wichtig sind. Auch der Wachstums-
faktor PDGF-B (Platelet-derived
growth factor B) und sein Rezeptor
(PDGFR) sind fiir die Rekrutierung
von Perizyten im Verlauf der Ge-
hirnangiogenese von Bedeutung.
Matrixmetalloproteinasen degradie-
ren die Basallamina, die die Gefd3e
umgibt und ermdglichen dadurch,
dass sich die stimulierten Endothel-
zellen in Richtung des angiogenen
Stimulus orientieren kénnen. Endo-
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Initiale Ablaufe bei der Gehirnangiogenese
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theliale Adhésionsmolekiile ermogli-
chen den Endothelzellen einspros-
sender GefdaRRe den Kontakt mit der
Extrazellularmatrix und den inter-
zelluldren Kontakt im sich bildenden
GefdR ¢/,

Krank oder gesund:
GefaBentwicklung
im adulten Gehirn

Im adulten Gehirn findet, mit we-
nigen Ausnahmen, keine GefaR3-
neubildung mehr statt. Obwohl
VEGF noch in geringem Maf3 gebil-
det wird, kann es seine angiogene
Wirkung nicht vermitteln, da die
Gefale keine entsprechenden
Rezeptoren haben. Bei einigen Er-
krankungen des ZNS wie zum Bei-
spiel Schlaganfall oder Gehirntu-
moren werden VEGF und seine

El Neugeborene Kontrollmaus (a) und neugeborene Maus, in
deren Gehirn wéahrend der Entwicklung kein VEGF gebildet
wird (b). Diese Mause weisen eine Mikrozephalie auf. Wah-
rend das Gehirn der Kontrollmaus normal vaskularisiert ist (c)
— die Pfeile deuten auf die angefarbten GeféBe —, ist das Ge-
hirn der VEGF-defizienten Mause nicht vaskularisiert (d). Die
gestrichelte Linie zeigt den Ubergang vom Gehirn (G) zum
Schadel (S) (modifiziert nach /#).

Bedeutung von VEGF fiir die Gehirnangiogenese
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Rezeptoren jedoch verstarkt im Ge-
hirn gebildet. Die erhéhte VEGF/
VEGEF-Rezeptor-Bildung wird dabei
durch die Unterversorgung mit
Sauerstoff (Hypoxie) und Nahrstof-
fen (Hypoglykdmie) oder durch
genetische Mutationen von Onko-
genen (Krebsgenen) oder Tumor-
supressorgenen (Antionkogene)
aktiviert. Durch diese Signale aus-
geldst, kommt es im erkrankten Ge-
hirn zu einer VEGF-stimulierten
Teilung von Endothelzellen und zur

Neubildung von GefdRRen. Nach
einem Schlaganfall stimuliert die
Hypoxie die Bildung von VEGE,
und infarktnahe Gefal3e bilden die
VEGF-Rezeptoren. Dadurch wird
die Bildung von neuen Blutgefdaen
initiiert und das Infarktareal teil-
weise wieder mit Blut und Sauer-
stoff versorgt. Zum anderen fiihrt
VEGF jedoch zu einer verstarkten
Durchlassigkeit der neu gebildeten
GefdRe. Dadurch entstehen Odeme,
die sich negativ auf das Gehirn aus-
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wirken. Wie das Gehirnwachstum
ist auch das Wachstum von Tumo-
ren abhangig von der Blut-
versorgung. Verschiedene Befunde
deuten darauf hin, dass auch Ge-
hirntumore durch Angiogenese vas-
kularisiert werden: Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind den
molekularen Mechanismen ver-
gleichbar, die wahrend der Ontoge-
nese die Gefallneubildung ermogli-
chen. So wird zum Beispiel die
Bildung von VEGF in palisadenfor-
migen Zellen von Glioblastomen (as-
trozytarer Tumor im Gehirn) durch
den dort herrschenden Sauerstoff-
mangel stimuliert. Die VEGF-Rezep-
toren werden von Endothelzellen im
Bereich des Tumors gebildet /7. Dies
bewirkt ein Einwachsen von Gefa-
Ren in den Tumor und ermdglicht
dessen Wachstum. Ein Ansatz bei
der Tumortherapie zielt aus diesem
Grund darauf ab, die GefdBneubil-
dung zu unterbinden (antiangiogene
Therapie) und damit das Tumor-

33-50. Seiten 595-605. 58, S.313-320. wachstum zu hemmen. *
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