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Die zielgerichtete Entwicklung neuronaler Strukturen hangt unter anderem von dem neuro-vaskularen
Guidance-Molekll Netrin-1 und seinem Rezeptor Uncbb ab. Im Bereich der vaskularen Forschung
besteht zur Zeit eine wissenschaftliche Kontroverse hinsichtlich einer pro- oder anti-angiogenen
Wirkungsweise des neurovaskularen Wegfindungs-Molekiils Netrin-1 auf die den Netrin-1-Rezeptor
Unc5b exprimierenden Endothelzellen. Bekannt ist, dass von allen Netrin-Rezeptoren Unc5b der
einzige ist, der in relevanter Menge im Blutgefal3system von Endothelzellen exprimiert wird. Des
Weiteren gilt Uncbb als Dependece-Rezeptor und ist als solcher in der Lage, Apoptose in der ihn
exprimierenden Zelle zu induzieren, wenn er nicht von seinem trophischen Liganden gebunden wird.
Um Ansatzpunkte zur Losung der wissenschaftlichen Kontroverse um die pro- oder anti-angiogene
Wirkungsweise von Netrin-1 auf das angiogene System herauszuarbeiten, wurden im Rahmen dieser
Arbeit die Auswirkungen einer Netrin-1-Stimulation und der siRNA-mediierten Herunterregulierung des
Rezeptors Unc5b in Endothelzellen mittels biochemischer Western Blot-Analysen, funktionellen
Sprouting-Assays, einer mRNA-Genexpressionsanalyse und einer FACS-Analyse (Fluorescence-
Activatet-Cell-Sorting) untersucht. Netrin-1 induzierte die Phosphorylierung der endogenen Mitogene
Erk und Akt in Endothelzellen, sowie eine verstarkte Bereitschaft endothelialer Zell-Spharoide zur
Bildung von Aussprossungen im Sprouting Assay. Analog hierzu kam es nach Herunterregulierung
des Netrin-1-Rezeptors Unc5b in Endothelzellen zu einer vermehrten Phosphorylierung von Erk und
zu einem verstarkten basalen, wie auch VEGF-induzierten, Aussprossungsverhalten endothelialer
Zell-Sphéaroide im Sprouting Assay. Die mRNA-Genexpressionsanalyse zeigte eine signifikant
verstarkte Expression der mRNA von CXCR4 in Endothelzellen nach einer Langzeit-Netrin-1-
Stimulation. Eine entsprechende Proteinexpression von CXCR4 an der Membranoberflache der
Endothelzellen konnte mittels FACS-Analyse nicht nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Kontroverse um die Wirkungsweise von Netrin-1 in der vaskularen
Biologie sprechen sich die Ergebnisse dieser Arbeit eindeutig fiir eine pro-angiogene Funktion des
neurovaskularen Wegfindungs-Molekils aus. Dazu kontroverse bisherige wissenschaftliche
Ergebnisse lassen sich basierend auf den Ergebnissen dieser Arbeit teilweise uminterpretieren,
sodass auch diese fiir eine pro-angiogene Wirkungsweise von Netrin-1 sprechen wirden. Damit lasst
sich die wissenschaftliche Kontroverse zumindest teilweise entscharfen. Netrin-1 prasentiert sich im
Rahmen dieser Arbeit des Weiteren als ein Feinregulator im angiogenen Umfeld und steht in seiner
pro-angiogenen Potenz deutlich hinter Faktoren, wie VEGF zuriick. Feinregulatorische Systeme, wie
das des Netrin-1/Unc5b-Systems bieten dennoch zahlreiche Mdoglichkeiten zur angewandten
klinischen Erforschung darauf basierender neuartiger Angiogenese-relevanter Therapiemaoglichkeiten,
nachdem beispielsweise die anti-angiogene Tumortherapie basierend auf der Blockade von VEGF
nicht den durchschlagenden klinischen Erfolg erbracht hat, den man sich erhofft hatte.



