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Kurzfassung des Forschungsprojektes

In der vorliegenden Habilitationsschrift konnte gezeigt werden, dass Adipositas mit eingeschréankten angiogenen Eigen-
schaften endothelialer Progenitorzellen (EPC) assoziiert ist.

Fir das Fettgewebshormon Leptin konnte eine pro-angiogene Wirkung auf EPC Normgewichtiger identifiziert werden,
welche durch eine Src-Kinase vermittelte Aktivierung des Integrins avp5 vermittelt war. Analysen EPC Ubergewichtiger
ergaben eine Resistenz fiir den glinstigen Einfluss von Leptin und zeigten erhdhte Konzentrationen von Negativregula-
toren des Leptinsignalweges auf.

Die vermehrte Entziindungsreaktion im viszeralen Fettgewebe Ubergewichtiger konnte mit einer reduzierten Zahl immun-
suppressiver, regulatorischer T-Zellen assoziiert werden, welche invers mit dem Grad der systemischen Entziindungs-
reaktion und dem Vorliegen von Parametern einer Insulinresistenz korreliert war. Eine defekte Signaltransduktion des
Immunrezeptors Toll-like-Rezeptor 2 (TLR2) erwies sich als glinstig fiir die angiogenen Eigenschaften hdmatopoetischer
Stammzellen.

Die Applikation TLR2-blockierender Antikérper resultierte in pro-angiogenen Effekten auf Endothelzellen und induzierte
eine molekulare Interaktion des TLR2 mit dem CXCR4.

Insgesamt konnte somit eine kompromittierte EPC-Funktion in der Vermittlung der erhdhten Inzidenz vaskulérer Erkran-
kungen bei Adipositas identifiziert sowie die Bedeutung einer Reduktion inflammatorischer Prozesse als therapeutische
Option flir den Erhalt vaskularer Funktionen aufgezeigt werden.
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