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Was man in der Lymphologie liber VEGF-C

wissen sollte

M. Jeltsch

Wihuri Research Institute & Translational Cancer Biology Program, Universitiat Helsinki, Finnland

A Das Wachstum und die Funktion von Blut- und Lymph-
gefiBen wird im Korper von Signalen reguliert. Viele
dieser Signale existieren in Form sekretierter Proteine
(Homone, Wachstumsfaktoren, Cytokine), deren Signale
durch Rezeptoren auf der Zellmembran empfangen wer-
den. Eine wichtige Gruppe von Wachstumsfaktoren, die
auf Endothelzellen vaskulirer Strukturen wirken, sind die
Vaskuldren Endothelzell-Wachstumsfaktoren (Vascular
Endothelial Growth Factors (VEGFEs)). Der Vaskulidre
Endothelzell-Wachstumsfaktor C (VEGF-C) ist das zent-
rale Molekiil, das die Vermehrung und Migration von
Lymphendothelzellen (LEC) steuert. Er ist abzugrenzen
gegen VEGF-A, der dhnliche Funktionen fiir Blutgefiafe
erfiillt und daher ein wichtiges Zielmolekiil (drug target)
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Abb. 1: Aktivierung des VEGF-C-/VEGFR-3-Signaltransduktions-
weges. Nach der Sekretion muss VEGF-C durch zwei proteoly-
tische Enzyme gespalten werden, um aktiv zu werden. Die erste
Spaltung erfolgt durch Furin oder furin-dhnliche Enzyme; die
zweite Spaltung kann alternativ durch verschiedene Enzyme
geschehen, von denen das wichtigste ADAMTS3 ist. Mutatio-
nen in den violett markierten Proteinen wurden als ursachlich
fiir verschiedene Formen des erblichen Lymphddems identi-
fiziert. CCBE1: Collagen and Calcium Binding EGF domains 1,
ADAMTS3: A Disintegrin And Metalloproteinase with Throm-
bospondin motifs 3, VEGFR-3: VEGF-Rezeptor-3.
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der antiangiogenen Tumortherapie ist (1). Somit ist VEGF-
A der primére Wachstumsfaktor des BlutgefiBsystems und
VEGEF-C der primédre Wachstumsfaktor des LymphgefiB-
systems. Das Signal von VEGF-A wird hauptsichlich iiber
den VEGF-Rezeptor-2 in das Zellinnere geleitet; bei
VEGE-C iibernimmt VEGF-Rezeptor-3 diese Funktion.
Viele grundlegende Aspekte der Biologie des VEGF-C wur-
den erst kiirzlich entdeckt, speziell wie das inaktive pro-
VEGF-C durch Enzyme aktiviert wird (2). Die erblichen
(hereditaren) Lymphodeme Typ 1A (3) und 1D (4, 5) sowie
die Hennekam-Lymphangiektasie-Lymphédem-Syndrome
(HS) Typ 1 (6) und 3 (7, 8) werden durch Mutationen in
Genen verursacht, die fiir die VEGF-C-Aktivierung oder
Signaltransduktion essentiell sind (Abb. 1). Auch in vielen
anderen Krankheitsprozessen spielen LymphgefiBe eine
wichtige Rolle. Daher ist das Verstindnis der Molekular-
biologie des VEGF-C bei der Entwicklung gezielter the-
rapeutischer MaBnahmen von Bedeutung (9). Zum Bei-
spiel konnte die noch ausstehende Erkldrung, warum
Fieber das Lymphodem pédiatrischer HS3-Patienten
nahezu eliminiert (7), weitere rationale Therapieméglich-
keiten eroffnen.

Die hiufigsten 6demkausalen Mutationen befinden sich
am VEGF-Rezeptor-3. Dagegen sind VEGF-C, ADAMTS3
und FAT4 nur selten betroffen. Bei ca. einem Drittel der
erblichen Lymph6deme ist zurzeit die Ursache ungeklart
(10). Vermutlich handelt es sich in diesen Fillen um kom-
plexe Erbginge und Gene, deren Bedeutung fiir das
Lymphsystem noch unbekannt ist. Zum Beispiel kénnen
Mutationen im FAT4-Gen auch ursidchlich fiir HS sein,
obwohl die genaue Funktion von FAT4 fiir das Lymph-
gefaBsystem unbekannt ist (11). Mutationen in regulato-
rischen Gensequenzen und epigenetische Faktoren werden
auch als ursidchlich vermutet, aber diesbeziigliche Diag-
nostik ist noch nicht routineméBig verfiigbar. Es gibt auch
Hinweise darauf, dass bestimmte Gen-Allele fiir ein
sekundires Lymphoédem pradispositionieren (12).
Arzneimittel fiir die Therapie von Lymphédemen werden
zurzeit in klinischen Studien getestet. Hierunter fallen
traditionelle Arzneimittel (der Leukotrien B4-Antagonist
Bestatin®) (13), aber auch eine VEGF-C-Gentherapie
(Lymfactin®) (14). Genom-Editierung (Schlagwort ,,Crispr”)
hingegen ist beim Lymphodem konzeptionell schwieriger
als die mittlerweile fiir andere Krankheiten geplanten



Humanstudien und ebenso wie das Ziichten von Lymph-
gefiBen (15) noch auf vorklinische Forschungsprojekte
beschrinkt.

Der Beitrag beruht auf einem Vortrag auf der Lympholo-
gie 2017 vom 05.-07.10.2017 in Bad Soden.
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