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Spitzenforschung und Talentférderung,
wettbewerbsfahig im nationalen und in-
ternationalen Vergleich und regelmaf3ig
vordere Platze in Deutschland-weiten
Rankings bei Examensabschllissen: Mit
einigem Stolz kann die gerade einmal 50
Jahre junge Universitat Regensburg auf
ihre noch kurze Geschichte zurtickblicken.
Prof. Dr. Udo Hebel, Prasident der Univer-
sitat Regensburg, konnte jedenfalls bei der
Festveranstaltung des Jubilaumsjahres im
Historischen Reichssaal des alten Rathau-
ses der Stadt Regensburg eine durchweg
positive Bilanz ziehen, gilt doch die Univer-
sitat Regensburg heute als etablierter Spie-
ler im Konzert der internationalen Hoch-
schullandschaft.

,Gott und die Welt sind ihre For-
schungsfelder”. So nahm Prof. Hubert
Markl, einst DFG Prasident, die Universi-
tat Regensburg schon 25 Jahre nach ih-
rem Grundungsakt wahr. Ausgehend von
diesem Zitat beschreibt Prof. Dr. Bernhard
Weber, Vizeprasident fir Forschung und
Nachwuchsforderung, in seinem Beitrag
die jungere Entwicklung des Wissenschafts-
standortes Regensburg. Neben der Bedeu-
tung strukturbildender Sonderforschungs-
bereiche, auleruniversitarer Forschungs-
einrichtungen oder EU-Forderungen stellt
sein Artikel die jungeren, oft preisgekronten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
als entscheidend fur die Entwicklung der
Universitat in den Leserfokus.

Ausgewahlte Kolleginnen und Kolle-
gen haben fakultatstbergreifend zu dieser
Ausgabe beigetragen und ermadglichen so
Einblick in die aktuelle Regensburger For-
schungslandschaft. Dr. David Egger, erst
unlangst mit dem Sofja Kovalevskaja-Preis
der Alexander von Humboldt-Stiftung aus-
gezeichnet, berichtet davon, wie die uner-
schopflichen Energiequellen des Sonnen-
lichts durch Einsatz neuer Materialien mit
spektakularen Wirkungsgraden nutzbar
gemacht werden koénnten. In seinem fas-
zinierenden Streifzug entlang der Grenze
zwischen Physik, Chemie und Materialwis-
senschaften stellt er die Verfilmung atoma-
rer und elektronischer Prozesse als Grund-
lage fUr die Entwicklung effektiverer Solar-
zellen in Aussicht. , Filmreife Festkorperfor-
schung” — lesen Sie mal rein. Und lassen
Sie sich dann mitreiSen zur Quantenphysik,
artverwandt und doch ganz anders: Uber
das was die Welt zusammen halt, was pas-
siert, wenn's im Festkorper blitzt und die
kleinen Teilchen kollidieren.

Eine Querschnittsbetrachtung Uber die
Vielfalt der in Regensburg bearbeiteten
Forschungsfelder, das war und ist das Leit-
motiv fur den ,Blick in die Wissenschaft”.
Mit einem Beitrag zur ,Gefahr der Ver-
wechslung von Asthetik und Religion”,
einer Kulturanalyse ,Macht Kleidung Po-
litik”, kurzen Reflektionen zur juristischen
Zeit- und Wirtschaftsgeschichte, Einblicken
in ausgewahlte Aspekte der Immobilien-
wirtschaft, Wirtschaftsinformatik und Me-
dienasthetik sowie Highlights aus Medizin
und Lebenswissenschaften zieht diese Aus-
gabe historische Lehren und stellt diese ge-
meinsam mit neuen Erkenntnissen aus den
experimentellen Fachern in eine Perspek-
tive fur unsere Zukunft.

Abschliefend noch kurz in eigener
Sache: Aufmerksame Leser werden fest-
gestellt haben, dass der Redaktionsbeirat
neu formiert, erweitert und durch ein Edi-
torial Office erganzt wurde — zum einen,
um Kolleginnen und Kollegen, die sich in
der Vergangenheit ehrenamtlich engagiert
haben, zu entlasten, zum anderen, um der
Darstellung der erweiterten Forschungs-
felder, den Anforderungen an die Mitglie-
der des Redaktionsbeirates und vor allem
auch lhrem Anspruch an Information und
Qualitat gerecht zu werden. Ich hoffe, das
ist mit dieser Ausgabe in neuer Besetzung
gelungen!

Prof. Dr. Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)
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Einblicke in die Gefallversorgung der Netzhaut

Wachsen und Erhalten —
Blutgefalse im gesunden
und kranken Auge

Einblicke in die Gefalsversorgung der
Netzhaut und das Entstehen von krankhaften
GefalSveranderungen

Barbara M. Braunger

Uber den Sehsinn nehmen wir sowohl
unsere Mitmenschen als auch unsere
Umgebung wahr, und so zahlt dieser
Sinneseindruck fiir den einzelnen Men-
schen sicherlich mit zur wichtigsten
Sinneswahrnehmung. Eine Minderung
oder Verlust des Sehvermdégens wird
von den Betroffenen als eine massive
Einschrankung ihrer Lebensqualitat
empfunden, da dies sowohl die Inter-
aktionsmoglichkeiten mit anderen
Menschen betrifft, oftmals aber auch
einhergeht mit generellen Einschran-
kungen eines selbstbestimmten Lebens.
In Deutschland gelten nach der Defini-

A

tion der Weltgesundheitsorganisation
164.000 Menschen als blind und tber
eine Million Menschen als sehbehin-
dert. Die haufigsten Krankheitsursachen
sind hierbei die altersbedingte Maku-
ladegeneration (AMD), die durch die
Zuckerkrankheit Diabetes mellitus her-
vorgerufenen Netzhautveranderungen
(diabetische Retinopathie), das Glau-
kom sowie die Gruppe erblich bedingter
Netzhautdegenerationen. Da die drei
erstgenannten Erkrankungen mit zu-
nehmendem Alter stark gehauft auftre-
ten, ist auf Grund der demographischen
Entwicklung davon auszugehen, dass in

. Aderhaut

den nachsten Jahren die Zahl der Seh-
behinderten und Blinden in Deutschland
dramatisch zunehmen wird.

Die Sinneswahrnehmung Sehen beginnt in
der Netzhaut, einem hoch spezialisierten
Nervengewebe, das aus Uber sechzig ver-
schiedenen Typen von Nervenzellen besteht
und im hinteren Bereich des Auges liegt. Aus
dem Auge wird der Sinneseindruck dann an
komplex verschaltete Bereiche im Gehirn
weitervermittelt und dort letztlich interpre-
tiert. Um die Funktion der Nervenzellen der
Netzhaut zu gewahrleisten, missen sich
diese sich einem fUr sie charakteristischen

GefaRe:
Chgriocapillaris

Photorezeptoren|

retinales
Pigmentepithel

1 Schematische Darstellung des menschlichen Auges (A) und der Netzhaut (B). (C) zeigt eine fluoreszenzmikroskopische Aufnahme einer Netzhaut der
Maus. Diese ist vom strukturellen Aufbau her mit dem menschlichen Auge vergleichbar. Die Gefafse wurden mit einem griin fluoreszierenden Farbstoff
gefullt, um die doppelte GefaRversorgung im hinteren Augenabschnitt darzustellen. Oben im Bild sind die GefdfSe der Netzhaut zu erkennen, unten die der

Choriocapillaris. Die Zellkerne sind blau gefarbt.

62 H
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Anatomie

Umgebungsmilieu befinden, das ihre Ver-
sorgung mit Nahrstoffen sicherstellt. Diese
Bedurfnisse der Nervenzellen werden Uber
spezielle Hilfs- oder Stltzzellen (Gliazellen)
und das Blutsystem gewahrleistet. Dabei ist
eine ausreichende und gesunde Gefafsver-
sorgung der Netzhaut essentiell, um deren
Funktion zu gewahrleisten. Doch gerade
diese gesunde Gefaldversorgung ist durch-
aus keine Selbstverstandlichkeit. Erkran-
kungen der Gefale des Auges, wie sie zum
Beispiel bei der altersbedingten Makulade-
generation (AMD) oder im Rahmen der Zu-
ckerkrankheit (Diabetes mellitus) vorkom-
men, konnen zur Sehverschlechterung bis
hin zur Erblindung fuhren. Zwar kann der
Verlauf dieser Erkrankungen mittlerweile
zumindest teilweise therapeutisch abge-
mildert oder verzdgert werden, verhindern
kann man sie letztlich jedoch noch nicht.
Denn bis heute sind die genauen Mechanis-
men, die zur Krankheitsauspragung fuhren,
nicht vollstandig verstanden.

Deswegen verfolgt meine Arbeits-
gruppe das Ziel, die molekularen Mecha-
nismen, welche fir den Erhalt eines ge-
sunden Gefalinetzes und fir das Entste-
hen von krankhaften Gefaldveranderungen
verantwortlich sind, besser zu verstehen.
Wir arbeiten dazu am Mausmodell, da
es uns nur durch das Tiermodell méglich
ist, die vielfaltigen Wechselwirkungen in
der Netzhaut zwischen den Uber sechzig
verschiedenen Nervenzelltypen, den Glia-
zellen, dem retinalen Pigmentepithel und
den BlutgefalRen komplett zu erfassen.
Ziel meiner Arbeitsgruppe ist es, durch
die grundlagenbetonte Erforschung der
molekularen Ursachen von GefdRverande-
rungen und deren Auswirkungen auf die
Netzhautneurone, neue therapeutische
Optionen aufzuzeigen, die eine kausale
Therapie ermoglichen, um so in der Zu-
kunft Sehverschlechterung und Erblindung
bei betroffenen Patienten zu verhindern.

GefaRversorgung der gesunden
Netzhaut

Die Netzhaut, welche den hinteren Teil
des Auges von innen auskleidet [1A und
B], verfugt Uber eine doppelte Gefal3ver-
sorgung. Zum einen werden die inneren
Anteile der Netzhaut von einer Arterie ver-
sorgt, die Uber den Sehnerv in das Innere
des Auges eintritt und sich dort dann in
fein verzweigte Gefaf3e bis hin zu einem
dreistockigen Kapillargebiet aufteilt (Netz-
hautgefalse) [1C]. Die Photorezeptoren
jedoch, welche im aufseren Bereich der
Netzhaut liegen, werden von einem ande-
ren Kapillarbett versorgt, namlich dem der
Choriocapillaris [1C]. Diese gehort zum
Stromgebiet der Aderhautgefale, die an
die Netzhaut angrenzend dem Augapfel
weiter auf3en anliegen [1A].

Die Choriocapillaris ist das dichteste ka-
pillare Gefalsnetz im menschlichen Korper

2 Augenhintergrundaufnahme eines gesunden Menschen. Bei der augenarztlichen Untersuchung kénnen die Netzhaut und ihre GefaRe mithilfe des
Augenspiegels beurteilt werden (A). Der runde, helle Bereich rechts im Bild (A, schwarze Pfeilspitze) ist die sogenannte Papille, also der Bereich, an dem die
Axone der retinalen Ganglienzellen das Auge verlassen, um den Sehnerv zu bilden. Auch die NetzhautgefaSe (weilde Pfeilspitze) treten hier in das Auge ein
(Arterien) beziehungsweise verlassen es (Venen). Die dichte Gefal3versorgung der Netzhaut ist bei den gefaf3darstellenden (= angiographischen) Aufnah-
men in Bild (B) und (D) besonders gut zu erkennen, da die Gefal3e mit einem fluoreszierenden Farbstoff (Fluoreszein) gefullt wurden. In (D) ist der Bereich
des scharfsten Sehens (= Macula lutea) vergrofBert dargestellt, um den im Zentrum liegenden schwarzen Bereich (blauer Pfeil) zu zeigen. Hier befinden

sich keine Netzhautgefafe, da die Photorezeptoren in diesem Bereich von auf3en, Uber die Choriocapillaris, versorgt werden. Bild (C) zeigt eine mittels des
Verfahrens der optischen Koharenztomografie (engl. optic cohaerence tomography, OCT) hergestellte Aufnahme, die links den korrespondierenden Netz-
hautbereich darstellt und rechts den zugehorigen Querschnitt der Netzhaut (durch den mit der griinen Linie gekennzeichneten Bereich). Diese Aufnahme
erlaubt eine Beurteilung der einzelnen Netzhautschichten, die im Gesunden klar unterscheidbar sind. Der Pfeil zeigt auf den Bereich des scharfsten Sehens
(= Macula lutea), der charakteristischerweise die gezeigte Einbuchtung (= Fovea centralis) aufweist. Das Bildmaterial wurde freundlicherweise zur Verfu-
gung gestellt von Dr. Cornelia Volz und Prof. Herbert Jagle (Universitatsaugenklinik Regensburg).
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und um diese Dichte aufrechtzuerhalten,
sezerniert der dufSerste Teil der Netzhaut
hohe Mengen des Signalmolekuls vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF). Die
essentielle Bedeutung von VEGF in die-
sem Kontext wurde erst durch tierexperi-
mentelle Versuche verstanden, in denen
gezeigt wurde, dass ein Ausschalten die-
ses Faktors in gentechnisch veranderten
Mausen den Verlust der Choriocapillaris
zur Folge hat. Allerdings kénnen hohe
Mengen an VEGF zum UberschieSenden
Gefallwachstum flhren, was im gesunden
Auge verhindert werden muss, um des-
sen Funktion zu gewahrleisten. Aktuelle
Ergebnisse meiner Arbeitsgruppe zeigen,
dass der TGF-B (engl. transforming growth
factor-B) Signalweg einem Uberschiefsen-
den Gefallwachstum entgegenwirkt und

Einblicke in die Gefallversorgung der Netzhaut

so um die Integritat der Netz- und Ader-
hautgefale aufrechterhalt. Wir gehen da-
her aktuell davon aus, dass das molekulare
Gleichgewicht zwischen VEGF und TGF-f
essentiell ist, um Struktur und Funktion der
Netzhaut zu erhalten. Stérungen dieses
Gleichgewichts fihren hingegen zu krank-
haften GefaRveranderungen der Netzhaut,
wie Sie bei AMD oder der diabetischen Re-
tinopathie beobachtet werden.

Krankhafte GefaRveranderungen
der Netzhaut

Die in den westlichen Landern sehr haufig
vorkommende Zuckerkrankheit (Diabetes
mellitus) schadigt neben anderen Gefaf3en

im Korper vor allem auch die Gefalse des
Auges. In der Frihphase der diabetischen
Retinopathie zeigen sich in der Regel zu-
nachst kleine Aussprossungen der Netz-
hautkapillaren, welche als Mikroaneurys-
men [3A und B] bezeichnet werden.
Schreitet der Krankheitsprozess fort, so
werden die Netzhautkapillaren undicht,
und es lagern sich Fette aus dem Blut-
plasma (sogenannte harte Exsudate) [3A
und C] in der Netzhaut ab. Dadurch wird
das empfindliche Milieu, welches die reti-
nalen Neurone flr ihre optimale Funktion
bendtigen, gestort und deren Funktion
beeintrachtigt. Durch die Schadigung der
Gefalse kommt es im weiteren Verlauf hau-
fig zu Kapillarverschlissen und in der Folge
zu Einblutungen in die Netzhaut. Die Netz-
hautbereiche, die aufgrund der Gefal3ver-

3 Augenhintergrundaufnahme mit Gefafdarstellung eines Patienten mit Zuckerkrankheit (diabetischer Retinopathie). In (A) zeigen sich kleine fleckférmige
Einblutungen (schwarze Pfeilspitzen), Nervenfaserinfarkte (sogenannte cotton wool spots, offene Pfeilspitzen), Mikroaneurysmen (weif3e Pfeilspitzen) und
harte Exsudate (blaue Pfeile). Die GefaRveranderungen der Netzhaut sind anhand der gefal3darstellenden Aufnahme in Bild (B) besonders gut zu erkennen.
Im Bereich der Stelle des scharfsten Sehens (= Macula lutea) sind kleine, scharf begrenzte weifse Punkte zu erkennen, die Mikroaneurysmen (weifse Pfeil-
spitzen) entsprechen. AufSerdem sieht man unscharf begrenzte, helle Areale (schwarze Pfeilspitzen), die von einem Austritt des injizierten fluoreszierenden
Farbstoffs herriihren, was auf undichte Geféfse riickschliefen lasst. Bild (C) zeigt eine sogenannte OCT (engl. optic cohaerence tomography) Aufnahme, die
links den korrespondierenden Netzhautbereich darstellt, und rechts den zugehdrigen Querschnitt der Netzhaut (durch den mit der griinen Linie gekenn-
zeichneten Bereich). In diesen Aufnahmen sind deutlich scharf begrenzte, harte Exsudate (blaue Pfeile) zu erkennen. AufSerdem sind die normalerweise sehr
geordneten Schichten der Netzhaut nicht mehr so klar abgrenzt, sondern durch Hohlraume (rote Pfeile), die mit Fllissigkeit gefillt sind, unterbrochen. Dies
entspricht dem Befund eines Makuladdems. Das Bildmaterial wurde freundlicherweise zur Verfugung gestellt von Dr. Cornelia Volz und Prof. Herbert Jagle
(Universitatsaugenklinik Regensburg).
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Anatomie

Kontrolle

Augenhintergrund

Angiographie

4 Augenhintergrundaufnahme mit Gefaf3darstellung einer normalen Maus (Kontrolle) und einer TGF-§ defizienten Maus. Das Kontrolltier
hat einen regelrechten Befund (A, C). Der Augenhintergrund des TGF-p defizienten Maus (B) zeigt hingegen charakteristische Veranderungen
der diabetischen Retinopathie mit Nervenfaserinfarkten (offene Pfeilspitzen) und harten Exsudaten (blaue Pfeile). In der Gefal3darstellung
(Fluoreszenzangiographie D) sind zahlreiche Mikroaneurysmen (weifse Pfeilspitze) sichtbar.

schlsse nicht mehr ausreichend Uber das
Blut versorgt werden kdnnen, sezernieren
nun zunehmend Signalmolekule wie VEGF,
welche eine GefalRneubildung in Gang set-
zen sollen, um der Minderversorgung ent-
gegenzuwirken. Diese GefalSneubildungen
sind jedoch sehr fragil, so dass sie leicht
rupturieren kénnen, was zu starken Blu-
tungen flhren kann. Zudem wachsen die
neugebildeten Gefalde von der Netzhaut in
das Augeninnere vor, wo sich der Glaskor-
per befindet [1A]. Hier kdnnen die neu ge-
bildeten Gefal3e in einem spateren Krank-
heitsstadium narbig zusammenschrumpfen
und durch die Narbenbildung Zugkrafte auf
die Netzhaut austiben, wodurch sich diese
von ihrer Unterlage ablost. Eine solche
Netzhautabldsung fuhrt ohne Behandlung
zur Erblindung oder sogar zum Verlust des
Auges. Auch wenn die Mechanismen der
spaten Phase der diabetischen Retinopa-
thie grob verstanden sind, ist immer noch
weitgehend unklar, welche Mechanismen
ursachlich fur den Beginn der Gefaler-
krankung und die initiale Ausbildung von

BidW_35-36_Inhalt.indd 65

Mikroaneurysmen und undichten Gefafsen
der Netzhaut sind. Meiner Arbeitsgruppe
ist es gelungen zu zeigen, dass an diesem
Krankheitsprozess sehr wahrscheinlich eine
Defizienz des TGF-B-Signalwegs beteiligt
ist, welcher unter normalen Bedingungen
einem krankhaften GefdBwachstum ent-
gegenwirkt. So konnte wir zeigen, dass
Méuse, bei denen der TGF-B-Signalweg
wahrend der Entwicklung der Netzhautge-
falte deletiert wurde, Gefalsveranderungen
ausbilden, welche die Veranderungen der
diabetischen Retinopathie exakt wider-
spiegeln [4B und D]. Durch diese neue
Erkenntnis wird es nun moglich werden,
den molekularen Ursachen dieser Erkran-
kung weiter auf den Grund zu gehen, so-
wie neue und bessere Therapieformen zu
entwickeln, um so letztlich den von der
Zuckerkrankheit betroffenen Menschen
besser helfen zu kénnen.

Eine weitere zu Sehverschlechterung
und Erblindung flhrende Krankheit ist die
altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
[SA]. Diese stellt in den Industriestaaten

eine Hauptursache flr Erblindung alterer
Personen dar. Wie der Name ,altersbe-
dingt” schon vermuten lasst, stellt hierbei
das Alter, neben Rauchen und genetischer
Belastung, den groften Risikofaktor dar.
Diese Erkrankung beginnt mit einer Schadi-
gung des auf3ersten Bereichs der Netzhaut,
dem retinalen Pigmentepithel [1B und C].
Dadurch lagern sich Stoffwechselendpro-
dukte, sogenannte Drusen [5C], in oder
unter das retinale Pigmentepithel ein.
Dieser Prozess fuhrt schlielich zu de-
generativen Veranderungen des retinalen
Pigmentepithels und der Choriocapillaris,
wodurch die Photorezeptoren nicht mehr
regelrecht versorgt werden und ebenfalls
zugrunde gehen. Dies kann im weiteren
Verlauf der AMD wieder zur zunehmenden
Freisetzung von Signalmolekilen wie VEGF
fUhren, wodurch es zum Uberschiel3enden
Wachstum der Choriocapillaris kommt und
sich sogenannte choroidale Neovaskula-
risationen (CNV) bilden. Ahnlich wie bei
den neu gebildeten NetzhautgefalSen der
Zuckerkrankheit sind auch die neu gebil-
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Einblicke in die Gefallversorgung der Netzhaut

5 Augenhintergrundaufnahme mit Gefafsdarstellung eines Patienten mit altersbedingter Makuladegeneration (AMD). (A) zeigt eine ausgedehnte Einblu-
tung (schwarze Pfeilspitzen) im zentralen Bereich der Netzhaut. Die Gefal3veranderungen der Netzhaut sind anhand der gefdl3darstellenden Aufnahme in
Bild (B) besonders gut zu erkennen. Im Bereich der Stelle des scharfsten Sehens (= Macula lutea) ist ein helles Areal zu erkennen, was GefaRen entspricht,
die aus dem tieferliegenden Gefabett der Choriocapillaris in diesen normalerweise gefalosen Bereich (vgl. hierzu Abb. 2D), eingewachsen sind. Auler-
dem sieht man wieder die in (A) gezeigte Einblutung, hier nun als schwarzer Schatten erkennbar (schwarze Pfeilspitzen). Bild (C) zeigt eine sogenannte OCT
(engl. optic cohaerence tomography) Aufnahme, die links den korrespondierenden Netzhautbereich darstellt und rechts den zugehorigen Querschnitt der
Netzhaut (durch den mit der griinen Linie gekennzeichneten Bereich). In dieser Aufnahme sind wieder deutliche Einblutungen (schwarze Pfeilspitze) sowie
ein Areal von abgelagerten Stoffwechselendprodukten (= Drusen, offene Pfeilspitzen) zu erkennen. AufSerdem sind die normalerweise sehr geordneten
Schichten der Netzhaut nicht mehr so klar abgrenzt, sondern durch mit Flissigkeit geflllte Hohlraume (rote Pfeile) unterbrochen. Dies entspricht dem
Befund eines Makuladdems. Das Bildmaterial wurde freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Dr. Cornelia Volz und Prof. Herbert Jagle (Universitats-

augenklinik Regensburg).

deten choroidalen Gefal3e bei AMD sehr
fragil und undicht [5B]. Sie neigen deswe-
gen leicht zu Blutungen [SA] und/oder zu
einem Austritt von Flussigkeit (Odem) aus
dem GefafSbett [5C].

Unklar ist allerdings, welche molekula-
ren Prozesse initial fir das Gefalwachstum
bei AMD verantwortlich sind, da VEGF
auch im gesunden Auge der Choriocapilla-
ris in hohen Mengen zur Verfugung stehen
muss, um ihr Kapillargebiet aufrechtzuer-
halten. Meiner Arbeitsgruppe ist es durch
die Entwicklung von genetisch modifizier-
ten Mausen gelungen zu zeigen, dass die
Defizienz des TGF-B-Signalwegs am initia-
len Entstehen von choroidalen Neovaskula-
risationen ursachlich beteiligt ist. Zusatzlich
konnten wir zeigen, dass es fur die Endo-
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thelzellen, welche die Wand der Chorioca-
pillaris bilden, spezifisch wichtig ist, TGF-3
zu erkennen, um nicht krankhaft zu prolife-
rieren. So fuhrt alleinig die Hemmung des
TGF-B-Signalwegs in GefaRendothelzellen
zum Entstehen von choriodalen Neovas-
kularisationen [6A]. Diese neuen Erkennt-
nisse werden dazu beitragen, die genauen
Krankheitsmechanismen bei AMD und
deren chronologische Abfolge detaillier-
ter zu verstehen, um daraufhin neue und
spezifischere  Medikamente entwickeln
zu kénnen mit dem Ziel, den betroffenen
Menschen besser helfen zu kdnnen.
Insgesamt weisen unsere Befunde da-
rauf hin, dass fir die initiale Bildung von
GefaRproliferationen, wie sie bei der dia-
betischen Retinopathie oder der fortge-

schrittenen AMD vorkommen, der mole-
kulare Signalfaktor TGF-f eine essentielle
Rolle spielt, indem er normalerweise das
Wachstum von Gefafden verhindert [6B].
Kommt es zu einer Beeintrachtigung die-
ses Signalwegs, so wird Gefalswachstum
ausgelost, das dann durch wachstums-
fordernde Faktoren wie VEGF weiter un-
terhalten wird. Basierend auf unseren
Forschungsergebnissen gehen wir also
aktuell davon aus, dass das molekulare
Gleichgewicht zwischen VEGF und TGF-B
entscheidend ist, um Struktur und Funktion
der Netzhaut zu erhalten.
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6 (A) Lichtmikroskopische Aufnahme der Photorezeptoren, des retinalen Pigmentepithels und der Choriocapillaris einer normalen Maus (Kontrolle) und
einer TGF- defizienten Maus. Das Kontrolltier hat einen regelrechten Befund, wohingegen das Tier mit einer Defizienz des TGF-B-Signalwegs markante
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels aufweist, das hier mehrschichtig ist mit zystischen Einschlussen (offene Pfeilspitzen) und GefafSanschnitten
(schwarze Pfeilspitzen) (A). Das Schema in (B) beschreibt unsere aktuelle Arbeitshypothese. Beide Faktoren, VEGF und TGF-B, werden in hohen Mengen
vom retinalen Pigmentepithel (RPE) gebildet. VEGF sichert die Vitalitat der Choriocapillaris, wahrend TGF-f eine UberschieSende Proliferation des Endothels
unterdruckt. Daten meiner Arbeitsgruppe zeigen nun erstmalig, dass schon eine Hemmung des TGF-B-Signalwegs im Endothel ausreicht, um zu dessen
Proliferation zu fihren. Im Bereich zwischen retinalem Pigmentepithel und Choriocapillaris benétigen wir also hohe Mengen TGF-3, um dem Entstehen
choroidaler Neovaskularisationen entgegenzuwirken. Abbildung 6 wurde gezeichnet von Antje Zenker und modifiziert (nach Schlecht et al. 2017).
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