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Die Rolle des Von-Willebrand-Faktors bei der Angiogenese

Jenseits der Hamostase

Stefanie Lehner

Dass der Von-Willebrand-Faktor eine bedeutende Rolle bei der Blutgerinnung spielt, ist weithin bekannt. Seine
Funktionen gehen dartiber aber weit hinaus: Das Glykoprotein hat eine regulatorische Wirkung bei der Angiogene-
se. Menschen mit dem Von-Willebrand-Syndrom, die an einem Mangel des Von-Willebrand-Faktors leiden, kbnnen

Angiodysplasien aufweisen.

Schliisselworter: VWF, VWS, VEGFA, Integrin avf33, KDR, TEK, CCN2

Der Von-Willebrand-Faktor (VWF) ist
ein grofies, multimeres Glykoprotein, des-
sen elementare Rolle im Blutgerinnungs-
system als Trager und Stabilisator fiir den
Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) sowie als
entscheidender Faktor fiir die Thrombo-
zytenadhision bei Geféfiverletzungen seit
Langem bekanntist. Seine Relevanz fiir die
Blutstillung wird durch die Tatsache ver-
deutlicht, dass ein Mangel oder eine Ano-
malie dieses Proteins das Von-Willebrand-
Syndrom (VWS), die haufigste erbliche
Blutgerinnungsstorung, verursacht [1].

Erst in neuerer Zeit erkannte man zu-
nehmend, wie viel komplexer die Funktio-
nen des VWF sind. So konnte inzwischen
gezeigt werden, dass dieser Faktor neben
FVIII diverse weitere Proteine binden
kann. Zudem ist er fiir die Bildung der als
Weibel-Palade-Korperchen bezeichneten
Zellorganellen und fiir die Regulation der
Blutgefafibildung, der Angiogenese, ent-
scheidend [2].

VWF und Angiogenese

Der Begrift Angiogenese beschreibt die
Entstehung neuer aus bereits existierenden
Gefiflen. Der Prozess wird in der Regel
durch eine Sauerstoffunterversorgung des
umliegenden Gewebes ausgelost und spielt

sich meistim Rahmen einer Entziindung,
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der Wundheilung, der Tumorgenese oder
bei physiologischen Auf- und Umbaupro-
zessen, beispielsweise im weiblichen Re-
produktionstrakt, ab [3].

Besteht im Gewebe ein fokaler Sauer-
stoffmangel, sezernieren Zellen in diesem
Bereich GefafSwachstumsfaktoren wie den
vaskuldren endothelialen Wachstumsfak-
tor A (VEGFA). Diese erreichen die nachst-
gelegenen GefifSe und bewirken dort die
Auflosung der Basalmembran und gleich-
zeitig die Aktivierung der Endothelzellen.
Es entwickelt sich eine sogenannte Tip-
zelle, die als Vorlaufer des neuen Gefifles
fungiert. Sie ist mit VEGFA-bindenden
Rezeptoren (KDR, kinase insert domain
receptor) besetzt, mit deren Hilfe sie in
Richtung der hoheren VEGFA-Konzen-
tration wachst. Sobald ausreichend neue
Geféfle gebildet wurden und sich der Sau-
erstoffspiegel normalisiert hat, nimmt die
Sekretion der Wachstumsfaktoren ab und
die Endothelzellen gehen wieder in den
Ruhemodus tiber [4].

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass der
VWE mit seiner stabilisierenden Wirkung
von grofSer Bedeutung fiir die Angiogenese
ist. Einereduzierte VWEF-Expression fithrt
zu einer verstdrkten Proliferation und Mi-
gration der Endothelzellen. So wurde bei-

spielsweise bei VWEF-defizienten Mausen
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eine erhohte Blutgefaf3dichte nachgewie-
sen [5]. Untersuchungen an Endothelzel-
len von menschlichen VWS-Patient:innen

bestatigten diese Ergebnisse [6].

Angiodysplasie beim VWS

Der Effekt des VWF auf die Angiogenese
wird bei Menschen mit dem VWS auch
klinisch deutlich. Insbesondere konnen
diese Gefafifehlbildungen, also Angio-
dysplasien aufweisen, die durch erweiterte,
diinnwandige, unregelmaflige und stark
gewundene Blutgefifle gekennzeichnet
sind. Dieser Zusammenhang wurde erst-
mals von Quick [7] beschrieben, der bei
VWS-Patient:innen Teleangiektasien in
der Nasenschleimhaut sowie im Nagelfalz
nachwies. Seitdem wurden Angiodyspla-
sien bei VWS-Patient:innen in verschie-
denen Organen beschrieben, vor allem im
Gastrointestinaltrakt [8], im Nagelbett [9]
und in der Prostata [10]. In einem VWS-
Typ-3-Schweinemodell wurde dariiber
hinaus auch die Gebarmutter untersucht
und Angiodysplasien gefunden [11].

Die genaue Pravalenz von Angiodyspla-
sien beim VWS ist schwer zu belegen, da
eine eingehende Untersuchung der VWS-
Patient:innen auf diese Anomalie nicht
standardmiflig erfolgt. Auch konnen die

Lokalisationen und das Verteilungsmuster
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innerhalb der Organe von Person zu Per-
son individuell und in Abhéngigkeit vom
VWS-Typ und -Subtyp sehr unterschied-
lich sein. Die Auspragung der Angiodys-
plasien ist ebenfalls variabel. Wahrend
sie in den oberflachlichen Schleimhaut-
bereichen auch makroskopisch sichtbar
werden, sind sie in geringerer Auspragung
oder bei Vorkommen in tieferen Schichten
oft nur histologisch zu erkennen. Insbe-
sondere gastrointestinale Blutungen, die
eine wichtige Ursache fiir Morbiditédt und
Mortalitat beim VWS darstellen, sind kli-
nisch stark mit dem Vorkommen von An-
giodysplasien assoziiert. Gastrointestinale
Blutungen im Zusammenhang mit Angio-
dysplasien konnten beiallen VWS-Typen
diagnostiziert werden [12]. Derartige Blu-
tungen sind schwer zu behandeln, Rezidive

und erneute Blutungen sind haufig.

Molekulare Mechanismen

Der VWE reguliert die Angiogenese auf
verschiedenen Wegen; einige davon sind
inzwischen gut erforscht. Dies kann tiber
direkte Interaktion mit angiogen wirk-
samen Proteinen oder indirekt tiber die
Weibel-Palade-Korperchen geschehen. Die
Weibel-Palade-Korperchen sind Zellorga-

nellen der Endothelzellen zur Speicherung

und kontrollierten Ausschiittung des VWF
und vieler weiterer Proteine, die zum Teil
fir die Angiogenese relevant sind. Diese
Organellen sind jedoch direkt abhingig
vom VWE da sie ihn nicht nur speichern,
sondernauch durch ihn stabilisiert werden
[13]. Wird kein VWF exprimiert, konnen
keine Weibel-Palade-Korperchen gebildet
werden; damit erfolgt die Ausschiittung
deransonsten dort gespeicherten Proteine
weniger kontrolliert.

Die bisher identifizierten, vom VWF
beeinflussten Mediatoren der Angioge-
nese sind vor allem die Rezeptoren Inte-
grin avP3, KDR (ehemals VEGFR2) und
TEK (TEK Tyrosin-Protein-Kinase, ehe-
mals TIE2) sowie die Liganden ANGPT
(Angiopoetin) 1 und 2, CCN 2 (Cellular
Communication Network Factor 2) und
VEGFA. In diesem Zusammenhang spielt
der VWF eine komplexe Rolle.

Integrin avp3

Zunichstkann der VWF an den Adhisi-
onsrezeptor Integrin avp3 binden und die-
senaktivieren. Er wird in angiogen aktivem
Gewebe exprimiert und setzt sich aus den
Untereinheiten ITGB3 (Integrin Subunit
Beta 3) und ITGAV (Integrin Subunit Al-

pha V) zusammen. Integrin avf3 wirkt in

der Regel proangiogen, mit einem Fokus
auf der Gefiflreifung [14]. Der VWF ist
auflerdem notwendig, um den Rezeptor auf
der Zelloberfliche zu stabilisieren [2,11].
In Abwesenheit des VWF werden die Re-
zeptoren nicht mehrauf der Oberflache der
Zelle gehalten, sondern liegen zu einem
groflen Teil innerhalb der Zelle vor, wo-
durch sieihre Funktion verlieren [11]. Zu-
satzlich scheint ein Mangel an VWF auch
dazu zu fithren, dass die Expression der
ITGB3-Untereinheit des Rezeptors signi-
fikant herabgesetzt wird, was ebenfalls zu
weniger funktionsfahigen Integrin-av3-
Rezeptoren fithrt [5,11]. Neben seiner Re-
zeptorfunktion im eigentlichen Sinne in-
teragiert die Integrin-Untereinheit ITGB3
auch mitdem Rezeptor KDR, der ebenfalls
Bedeutung fiir die Angiogenese hat [15].

KDR

Dabei scheint Integrin av3 in der Lage
zu sein, den KDR-Rezeptor in gewisser
Weise zu dampfen. Ein Mangel an Integrin
avP3 fihrt zu einer erhohten Sensibilitét
von KDR gegeniiber seinem Liganden
VEGFA und damit einer verstarkten pro-
angiogenen Reaktion [2]. Zusitzlich kann
ein VWF-Mangel zu einer vermehrten Ex-

pression von VEGFA fithren und diesen

Abb. 1: Makroskopische (A) und mikroskopische (B) Darstellung von Angiodysplasien in einem Schweinemodell fur das Von-Willebrand-
Syndrom (VWS) Typ 3 (kein funktionaler Von-Willebrand-Faktor vorhanden) im Vergleich zum Wildtyp (C).

A)Makroskopisch sichtbare Angiodysplasie in der Magenschleimhaut eines Schweines mit VWS Typ 3 (kirschrot, Durchmesser ca. 1 cm). B) Mikroskopisch sichtbare Angio-
dysplasien in der Gebarmutter eines Schweines mit VWS Typ 3 (charakterisiert durch erweiterte, dinnwandige, unregelmaRige, gewundene Gefalie). C) Mikroskopie der
Gebarmutter eines Schweines ohne VWS (weniger und kleinere Gefal3e mit dickeren Wanden).
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Effekt verstarken [11, 16]. Wahrend der
Integrin-avp3-Rezeptor die Angiogenese
vor allem im Hinblick auf die Gefifima-
turation fordert, liegt der Fokus bei der
KDR-vermittelten Angiogenese auf der
schnellen und verstarkten Proliferation
und Migration der Gefif8e. Somitkann ein
Mangel an VWEF das Verhiltnis dieser bei-
den angiogenen Steuerungen verschieben
und zu einer vermehrten Bildung qualitativ
minderwertiger GefifSe und damitletztlich

auch zu Angiodysplasien fithren [2,11].

TEK

Auch der Rezeptor TEK spielt eine Rolle
in der komplexen Regulation der Angio-
genese, da er bei Bindung von ANGPT1
zu einer Stabilisierung der Gefafle und
einer verminderten Gefafbildung fiihrt.
ANGPT2 kann jedoch ebenfalls an TEK
binden und ANGPT1 verdrangen. Da-
durch wird die stabilisierende Wirkung
von TEK auf die Gefidf3e aufgehoben und
die VEGFA-vermittelte Angiogenese ver-
starkt [17]. Wahrend die Expression von
ANGPT1 und TEK offenbar nicht gravie-
rend durch den VWF beeinflusst wird,
tithrt ein VWEF-Mangel je nach Auspra-
gung zu einer Reduktion bis hin zum kom-
pletten Fehlen der Weibel-Palade-Korper-
chen, in denen ANGPT2 gespeichert und
mit deren Hilfe es reguliert freigesetzt wird.
So kann es im Rahmen des VWS zu einer
Dysregulation der ANGPT2-Freisetzung
kommen. Die Auspragung dieser Dysre-
gulation kann schwanken und scheintauch
organ- und umgebungsabhingige Unter-
schiede aufzuweisen. In jedem Falle sollte
der ANGPT2-Spiegel in Relation zu den
Spiegeln von ANGPT1und TEK betrachtet
werden [2,11].

CCN2 und VEGFA

Des Weiteren wurde gezeigt, dass auch
die Expression von CCN2 beim VWS er-
hohtist [18]. Da VEGFA einen expressions-
steigernden Einfluss auf CCN2 hat, konnte
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Regulation der Angiogenese mit (A) und ohne (B) Von-
Willebrand-Faktor (VWF).

A) Der VWF bindet an den Integrin-av[33-Rezeptor und aktiviert bzw. stabilisiert diesen auf der Zelloberflache.
AuBBerdem bindet er an den Integrin-av33-Liganden CCN2, wodurch dieser moglicherweise vor Abbau geschitzt
wird. VWFist zudem integraler Bestandteil der Weibel-Palade-Korperchen, die fiir eine kontrollierte Ausschiittung
unter anderemvon ANGPT2 bendtigt werden. Die Angiogenesesteuerung istim Normalfall bedarfsgerecht ausge-
glichen zwischen Ruhezustand, GefaBreifung und Gefal3proliferation und -migration. B) Ist kein VWF vorhanden,
dann liegt der Integrin-avp3-Rezeptor zu einem groBeren Teil internalisiert in der Zelle vor und kann seine Funk-
tionen nicht mehrvollstandig erfillen. VEGFAwird verstarkt exprimiert und erhoht damit auch die Expressionvon
CCN2. Dieses kann jedoch an den internalisierten Integrin-av33-Rezeptor nicht binden und wird zudem durch
die fehlende Bindung an VWF méglicherweise verstarkt abgebaut. Der KDR wird durch die Internalisierung von
Integrin avB3 weniger reguliert und dadurch aktiver. Zudem wird durch die fehlenden Weibel-Palade-Kérperchen
ANGPT2 unkontrollierter ausgeschuttet und verdrangt ANGPT1 teilweise von dem TEK-Rezeptor, sodass dessen
stabilisierender Einfluss auf die Angiogenese gehemmtwird. In der Verkettung der Ereignisse wird die Angiogenese
mit Fokus auf GefaBproliferation und -migration zulasten von GefaRreifung und Gefal3stabilisierung verstarkt.
Aus diesem Grund kénnen bei einem Mangel an VWF mehr und gréRere GefaRRe geringerer Qualitat entstehen.
Je nach Auspragung kann es dabei zu Angiodysplasien kommen. Der fachliche Hintergrund der Grafiken basiert
aufverschiedenen Publikationen [2, 5,6, 11, 13-19].

https://doi.org/10.47184/td.2023.01.xx Trillium Diagnostik 2023; 21(4): 294



Schwerpunkt Hamostaseologie

es sich um einen indirekten, iiber VEGFA
vermittelten Effekt handeln. Allerdings
wurde auch nachgewiesen, dass VWEF
direkt an CCN2 binden kann [19]. Dies
koénnte CCN2 vor dem Abbau schiitzen
oder eine andere, noch unbekannte Funk-
tion haben. CCN2 spielt eine direkte Rolle
bei der Integrin-avp3-vermittelten Angi-
ogenese. Auflerdem schwicht es durch
negative Riickkopplung die Bindung von
VEGFA an seinen Rezeptor. Diesem Riick-
kopplungseffekt konnte trotz erhohter Ex-
pression von CCN2 bei VWEF-Mangel ein
verstarkter Abbau dieses Proteins durch die
fehlende VWEF-Bindung entgegenstehen.
Durch die Internalisierung und Reduktion
desRezeptors Integrin avp3 wird die Funk-

tion von CCN2 in jedem Fall reduziert.

Fazit

Der Von-Willebrand-Faktor ist in der
Lage, die Angiogenese liber diverse Pfade
zubeeinflussen - sowohl als extrazelluldrer
Ligand als auch aufgrund seiner Fahigkeit,
die Speicherung und moglicherweise die
Expression von Endothelproteinen zu kon-
trollieren. Ein Mangel an funktionsfahigem
Faktor, wie er beim VWS besteht, kann
damit zu einer Dysregulation der Angio-
genese mit verstirkter Bildung von weitlu-

migen, diinnwandigen Gefiflen fithren, da

die Geféf3stabilisierung und Geféfireifung
zugunsten von Proliferation und Migra-
tion zuriickgefahren wird. Dadurch kann
esin der Folgezu den beim VWS typischen

%

Angiodysplasien kommen.
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