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K urzzusammenfassung

Das Zusammenspiel endothelialer und perivaskul&elen ist wichtig fir den Aufbau
und die Stabilitat des Gefal3systems. Beide Zelitygmelen eine entscheidende Rolle in der
Neoangiogenese und unterstiitzen moglicherweisentlegmale Reparaturprozesse wéahrend
der Wundheilung. Bisher ist Gber die Bedeutung perivaskuldren und Endothelzellen fur
Differenzierungsprozesse in der Wundheilung dertidoch kaum etwas bekannt.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte die Relevanz endmatlee und perivaskularer Zellen
fur die Neubildung des GefaRsystems der murinen t Hand die mesenchymale
Geweberegeneration in der Wundheilung untersuchdeve Zur Bestimmung der Verteilung
von Endothelzellen und gefal3assoziierten perivasgnl Zellen wurde das
endotheliumspezifische PECAM1 Protein und die fi@riyaskulare Zellen spezifischen
Proteine DesmingSMA und Scal immunohistologisch in der Haut nachigsen. Desmih
oder Scal perivaskulare Zellen konnten innerhalb des demmalmd hypodermalen
GefaRnetzwerkes eng assoziiert zu PECANEhdothelzellen nachgewiesen werden. Nur
wenigeaSMA™ perivaskulare Zellen wurden in GefaRen gefundenundheilungsstudien
bildete sich eine Vielzahl PECAMGefaRRe aus, die mit dem Fortschreiten der Wunaigil
zunehmend von Desmiperivaskularen Zellen umgeben wurdaSMA" und Scal Zellen
wurden im intervaskularen Bereich des Wundgewelbe$ag sieben und eng assoziiert zu
PECAMI" GefaBen an Tag zehn und 14 nach Wundsetzung neaigisga. In
durchflusszytometrischen Untersuchungen zeigte, siglss Scal auf der Oberflache von
einigen PECAM1 Endothelzellen exprimiert wurde. Im Gegensatz zalSund PECAM1
Zellen reicherte sich diese PECAM3cal Zellpopulation innerhalb des Wundgewebes zum
Zeitpunkt der Neoangiogenese und Myofibroblastéadihzierung an. Demnach konnte
diese PECAMY/Scal Zellpopulation an Geweberegenerationsprozessegiligetsein. In
RT-PCR Analysen exprimierten isolierte PECANBcal Zellen sowohl endothelium- als
auch far perivaskulére Zellen spezifische Gene, wiB. Pdgfrb und Tie2, und das
stammezellspezifische Ge&dd34. Dariiber hinaus wurde der zellulare Interaktionsya von
PECAM1, Cd38, in erster Linie von PECAM1IScal Zellen exprimiert. Aus Wunden
isolierte PECAMI und Scal Zellen begannen geringfiigige Mengen v@a38 zu
exprimieren. Dies deutet auf eine mdgliche Adaptigr dieser Zellen zu einem
PECAM1'/Scal/CD38" Zellphanotypen hin. Das Vorhandensein der Prot&il2, CD34
und CD38 auf der Zelloberflache der Zellpopulatiowveurde mittels Durchflusszytometrie
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und die Assoziation des CD38 Proteins zum Gefa@sysmittels Immunfluoreszenz-
mikroskopie bestatigt. Uber Zellsortierung isokerPECAMI/Scal/CD38 Zellen aus
Wunden differenzierten in Kultur starker a8MA" Myofibroblasten als Scalperivaskulare
und PECAMZT Endothelzellenln vivo fiihrte die Antikbrperbindung an oder die Deletaes
CD38 Oberflachenrezeptors zu einem erhéhten AatePECAM1/Scal/CD38" Zellen und
aSMA" Myofibroblasten im Wundgewebe. Somit kénnte der38[CRezeptor Signalweg
einen Einfluss auf die Aktivierung dieser PECANBcal/CD38" Zellpopulation wahrend
der Geweberegeneration besitzen. In der humanent Maude die entsprechende
PECAMI'/CD38 Zellpopulation mittels durchflusszytometrischer dunimmunhisto-
chemischer Analysen nachgewiesen. Diese Zellpdpualatar in humanen Basalzellkarzinom
Biopsien in Bereichen von einwandernden Blutgeféddegereichert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen eine erholaiéuldare Plastizitdt zwischen
endothelialen und perivaskulédren Zellpopulationes ddulten murinen und menschlichen
GefaRsystems. Beide Zelltypen kénnten wahrend dandheilung in PECAMICD38
Zellen transdifferenzieren. Diese PECAMD38" Zellpopulation stellt vaskulare Zellen
bereit, die durch Blockierung des CD38 Rezeptondigeges aktiviert werden kdnnten und
damit einen Beitrag zur Neoangiogenese und meseralby Zelldifferenzierung leisten. Die
CD38-abhangige Aktivierung der PECAMCD38" Zellpopulation kénnte auRerdem die

Neoangiogenese und damit das Tumorwachstum in BaAlarzinomen regulieren.



