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BlutgefaRe — ein systemisch disseminiertes Organ

Aber auch: Aus den Augen, aus dem
Sinn (the bench-to-bedside dilemma
in vascular medicine)
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Zentrale Rolle vaskuldrer Fehlfunktionen
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Bedeutung gefalbiologischer Erkrankungen

Stgl%rie?‘gll e ubrige Krankheiten

Nichtnatiirliche des Kreislaufsystems
Sterbefalle

Krankheiten der Krankheiten des cerebro-

Verdauungsorgan vaskularen SyStemS
-2 Erkrankungen _ .
Krankheiten der s des Kreis- Herzinsuffizienz und
Atmungsorgane| = laufsystems mangelhaft bezeichnete
Herzkrankheiten
47,3% sonstige ischamische
Herzkrankheiten
Bosartige
Neubildungen
Myokardinfarkt
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Bedeutung gefaRkbiologischer Erkrankungen

>2/3 aller Todesfalle sind direkt oder
indirekt auf Storungen der inneren
Gefalauskleidung zurtckzufuhren
(vaskulare Dysfunktion)




Die Teildisziplinen der GefaRbiologie

» Blutdruck

» Angiogenese » Atherosklerose

» BlutgefalRe wurden bisher vor allen Dingen als responsive Grenzflache untersuﬁc;ﬂ.
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Die Zukunft der gefallbiologischen Forschung

Metasta-

{ierung :

Bo ooy & BlutgefalRe sind mehr als
eine responsive Grenz-
flache - sie steuern aktiv

ihre Mikroumgebung:
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2018: Grindung des ‘European Center for Angioscience’ (ECAS)
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Medizinische Fakultat Mannheim ECAS

START

EUROPEAN CENTER FOR ANGIOSCIENCE

ABOUT US

The European Center for Angioscience or ECAS takes a bold
and unique approach to prioritize the vasculature itself at

PEOPLE

SCIENCE & DISCOVERY

center stage of vascular disease pathogenesis. While a
damaged end organ needs repair, targeting the vasculature
allows preventive normalization.

EDUCATION & TRAINING

This change of paradigm, the starting point of what we have
termed angioscience, resides in the discovery that blood

PARTNERS

CONTACT & CAREER

vessels are not just passive infrastructure, but actively
regulate and control organ function and disease
development. Research into vascular control of disease
development will pave the way towards precision angio-
targeted treatment modalities to cure hitherto intractable
diseases: This is the mission of ECAS.
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2019: Grundung des SFB1366 ‘Vascular Control of Organ Function’
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GefaRbiologie: Aktuelle Entwicklungen

D
: VASKULARE RUHE (‘QUIESZENZ’)

Gefallbiologie: Aktuelle Entwicklungen
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GefaRbiologie: Aktuelle Entwicklungen

VASKULARE RUHE (‘QUIESZENZ’)
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ANGIOKRINE SIGNALTRANSDUKTION

Gefallbiologie: Aktuelle Entwicklungen
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EPIGENETISCHE KONTROLLE DER
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GefaRbiologie: Aktuelle Entwicklungen
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ALTERN

SFB 1366: Vaskulare Kontrolle der Organfunktion

Teilprojekt A5

Auf den Spuren des genetischen Codes

in BlutgefalRen

Dr. Katharina Schlereth



Einzigartige Blutgefalde in einzigartigen Organen

Zellen des BlutgefalRsystems:

im Herzen im Verdauungstrakt in der Leber

- unterschiedliches Aussehen
- unterschiedliche Funktion

Trotzdem:
Jede Zelle beinhaltet dieselbe DNS Sequenz!

CRC

Géraud et al. 2014 1366

Der genetische Code in jeder Zelle

DNS
—— — — Gene
S N N zelluldre
Regulatoren
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Der genetische Code in jeder Zelle

Wie wird in jeder einzelnen Zelle entschieden,
welche Regulatoren gebildet werden?

XX

DNS

Gene

zellulare
Regulatoren
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Epigenetische Signale in der Zelle

X XN
| |
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Welche Faktoren
legen die Aktivitat eines Gens
in einer Zelle fest?

Epigenetische
Signale

DNS

Gene

zellulare
Regulatoren
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Auf den Spuren des genetischen Codes

DNS abgelesene
Sequenz Gene
’ 0
] _-'f
1 iom/Mark Evans
Epigenetische
Signale

Welche epigenetischen Mechanismen stellen CRC
die Funktionalitat unserer BlutgefiRe sicher? 1366

BlutgefalRe — eine lebenslange Funktion
Geburt
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BlutgefalRe — eine lebenslange Funktion

Verlust der Quieszenz
fiihrt zu Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Krebs

£ 7

Entwicklung Erwachsensein Altern Krankheit

Geburt

4

Die Herausforderung in der Medizin

b Verlust der Quieszenz
B fiihrt zu Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Krebs ‘*
b Ziel:
Therapeutisches Wieder-Erreichen eines gesunden Blutgefallsystem
Geburt

4

for

Entwicklung Erwachsensein Altern Krankheit
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Auf den Spuren des EPlgenetischen Codes von Blutgefalien

b Was macht ein gesundes Blutgefasystem aus?
B - auf epigenetischer & Regulator-Ebene
D /\
Geburt °
0‘ j t i X &
Entwicklung Erwachsensein Altern
he
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Auf den Spuren des EPlgenetischen Codes von Blutgefallen

b - ldentifizierung von vaskuldren Regulatoren

»

’ A »
Geburt Dnmt3a

- ein epigenetischer
Regulator, der fiir die
Entwicklung der BlutgefaRe
entscheidend ist

4

Entwicklung Erwachsensein Altern

- inhibieren die weitere
Entwicklung der BlutgefaRe
im adulten Zustand
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Der epigenetische Signalgeber Dnmt3a
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Dnmt3a ist essentiell fir die Blutgefallbildung

D Gesunder Organismus

ohne Dnmt3a

Epigenetische Signale
entscheiden uiber ein gesulndes Blutgefallsystem

- normale BlutgefaBbildung
nach der Geburt

- reduzierte BlutgefaRbildung
nach der Geburt
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SFB 1366: Vaskulare Kontrolle der Organfunktion

Teilprojekt C1

Vaskulare Kontrolle des Gehirns

Prof. Dr. Michael Platten

Die Blutversorgung ist flir die Gehirnfunktion essenziell

» 6.200.000 Todesfille pro Jahr weltweit

» 270.000 Neuerkrankungen pro Jahrin
Deutschland

» Pro Minute 2.000.000 Nervenzellen,
15.000.000.000 Synapsen und 12 km
Nervenfasern, die zugrunde gehen
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Schlaganfall — ein Beispiel

Zeit ist Hi

rn — die Penumbra retten
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Funktionsstorung
= Penumbra

funktions-
storung
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Die Angiografie weist den Gefaldverschluss nach
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Die kathetergestitzte Entfernung des Thrombus




Die rasche Rekanalisierung hat den Schlaganfall verhindert

Y43 i (1nez)

Prinz and Priller, Nat Neurosci, 2017

#1 ™ Necrotic

Il y¢Grey and white matter

neurons



In der Multiplen Sklerose kommt es zu starken Entziindungsreaktionen

Stromal cells
B/plasma

m Monocytes\
T cells
f"olhcles

’i\ [ 25?32?}1?5?”

Il vv+ White matter

Prinz and Priller, Nat Neurosci, 2017 1C3R6%

Die Blutversorgung ist flir Hirntumoren essenziell

Breckwoldt et al., eLife, 2016 @C



Wie kdnnen wir in Hirntumoren eine Entziindung auslosen ?

@77
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Identifikation von Gefal3faktoren, die eine Entziindung beglinstigen

control

10 min 20 min 40 min

Lanzet al., PNAS, 2013




Ausldsen einer Entziindungsreaktion bei einem Hirntumorpatient

04/2015 09/2015 11/2015 08/2017

SFB1366: Ein Team — mehrere Partner

Universitat Heidelberg

{Hfh=) | UNIVERSITAT - Medizinische Fakultdt Mannheim

ZUKUNFT

SEIT 1386 - Medizinische Fakultat Heidelberg
- Zentrum flr Molekularbiologie (ZMBH)

dkuo Deutsches Krebsforschungszentrum

amat
A%

FACHBEREICH % Universitat Frankfurt
MEDIZIN FRANKFURT

GOETHE-UNIVERSITAT

Technische Universitat Miinchen

Max-Planck-Institut Bad Nauheim

Max-Planck-Institut Munster

MDC asosuecne Max-Delbriick-Zentrum Berlin @
C



FCRC1366 \/as ~ular

Vascular Control of Organ Function hannel
A @ YouTube
2, i

DANKE FUR |HRE AUFMERKSAMKEIT



