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Die initialen Stadien der diabetischen Retinopathie (DR) sind gekennzeichnet durch einen
progressiven Verlust retinaler Kapillaren, wodurch es in der Folge zur Hypoxie-induzierten
pathologischen Proliferation intra- und praretinaler GefalRe kommt, welche zur Erblindung fiihren
kénnen. Der Verlust von mikrovaskularen Perizyten ist hierbei das erste morphologisch fassbare
Ereignis, wobei die zugrundeliegenden Mechanismen bislang nicht vollstandig geklart sind. Neuste
Erkenntnisse weisen darauf hin, dass neben der Hyperglykdmie-induzierten Zelltoxizitat Angiopoietin-
2 (Ang-2) vermittelte Mechanismen fiir den Perizytenverlust und die Vasoregression existiert. In dieser
Arbeit wurde mithilfe verschiedener diabetischer und transgener Tiermodelle, sowie mit
Zellkulturversuchen ein mdoglicher alternativer Mechanismus fiir den Verlust retinaler Perizyten
untersucht.

Wir konnten zeigen, dass Hochglukose in aktivierten Miillerzellen zur Uberexpression von Ang-2 fiihrt,
wodurch retinale Perizyten verloren gehen und retinale Kapillaren regressieren. Auf zellularer Ebene
ist eine Ang-2 vermittelte Ablésung und Migration von Perizyten weg von den darunter gelegenen
Kapillaren verantwortlich fir den seit Langem bekannten charakteristischen Perizytenverlust. Somit
zeigt diese Arbeit einen ersten alternativen Mechanismus zur hyperglykamie-induzierten Apoptose als
Ursache fur den Perizytenverlust in der diabetischen Retina, welcher fir die Destabilisierung retinaler
Kapillaren in der DR verantwortlich ist.

Die Tatsache, dass Miullerzellen zumindest zum Teil fir die initierenden Gefalveranderungen der DR
verantwortlich sind, deuten darauf hin, dass Neuroglia-basierte Therapieansatze fur eine friihzeitige
multimodalen Therapie der DR mdglich sind.



