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Einleitung Ergebnisse

Glaskorper- und Plasma-Spiegel bel Diabetischer Retinopathie (1)
Zentrale Bestandteile des diabetischen Patienten mir Proliferativer Diabetischer Retinopathie zeigen sowohl erhéhte IL-6, wie sIL-6R
Krankheitsprozesses einschlieRlich der Spiegel im Vergleich zu Kontroll-Patienten mit retinaler Gliose.

diabetischen Retinopathie, sind eine metabolische

Dysregulation und ein chronischer niedriggradiger Angiogenese-Assays (3,4) | | |
Entziindungsprozess. Das Zusammenspiel von IL-6 und sIL-6R vermittelt ein vermehrtes Sprouting von HUVECs,

Eigene und schon publizierte Daten [1] zeigen sowie eine vermehrte Migration und Proliferation. (2)

einen signifikant erhohten Spiegel von Interleukin 6  Entziindungs-  Angiogenese Metabolismus Ein sSIRNA Induzierter STAT3 Knockdown hebt das durch IL-6+sIL-6R induzierte Sprouting auf.
mediator (3)

(&)

(IL-6), einem bekannten Entzindungsmediator, In
Glaskorperproben von Diabetikern, der mit der

OO

Schwere der Erkrankung korreliert. Ziel dieser Metabolismus (5)

Studie ist es zu untersuchen ob, IL-6 und sein "R~ Zo IL-6+sIL-6R vorbehandelte HUVECs zeigen in einem funktionellen Metabolismus Assay
beteiligter l6slicher Rezeptor (sIL-6R), die (Seahorse®) eine erhohte Sauerstoffverbrauchsrate, welcher mit einem gesteigerten Aeroben
Angiogenese beeinflusst und metabolische Effekte Metabolismus assozilert ist.(4a) Ein gesteigerter anaerober Metabolismus, welcher mit einer
auf humane vaskuliare Endothelzellen hat. starkeren extrazellularen Ansauerung einhergeht, ist nur bei einer weiteren Co-Stimulation mit

VEGF zu sehen. (4b)

1. IL-6 und slL-6R beil Diabetischer Retinopathie ernoht 2. IL-6 (cis signaling) vs. IL-6+sIL-6R (trans signaling)

Cis Trans
tsmin somin signhaling signhaling

IL-6 VEGF VEGF IL-6
+ VEGF 4+ L6 +IL6
IL-6 sIL-6 sIL-6R VEGF +IL-6 4 5|L.6R + sIL-6R

]_ . | | pSTAT3-Tyr -— - — -
: : PSTAT3-Ser gue wwm oo s e 200 ™ e

: ] > | _:l;_ 5 = G

Ny l . I | pAkt - - - e .. .. w
1 - 3 T E—Ca— pERK Bl e &= oo -
PDR Kontrolle PDR Kontrolle PDR Kontrolle PDR Kontrolle MEK PI3K

GAPDH -.‘--- —— — l l pSTAT3-Ser

un o PSTAT3-Tyr pERK pAkt pSTAT3-Tyr
Glaskérper Plasma Glaskoérper Plasma

IL-6 cis signaling aktiviert den Transkriptionsfaktor STAT3. IL-6+sSIL-6R trans
signaling fuhrt zu einer breiteren Aktivierung von proliferations-assoziierten
Methodik: ELISA  PDR: Proliferative Diabetische Retinopathie  Kontrolle: Gliose Signalwegen, eine VEGF Co-Stimulation verstarkt diese weiter.

3. IL-6+sl|L-6R wirkt pro-angiogen auf HUVECs 5. Metabolismus

Spheroid sprouting assay Proliferation assay
A .o B w0, : Veranderungen des Metabolismus spielen sowohl beim Diabetes als

auch bei der Gefal3neubildung eine zentrale Rolle.
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Methoden Unterstutzt von ...

4. STAT3-sIRNA Knockdown hebt pro-angiogenen Effekt auf

Spheroid sprouting assa . .
P P g assay HUVECs wurden in allen Versuchen mit

Basalmedium(-), VEGF(25ng/ml),
IL-6(100ng/ml), sIL-6R(200ng/ml) stimuliert

In vitro Angiogenese Assays (3,4) DFG Deutsche |
STAT3-Knockdown in HUVECS: Forschungsgemeinschaft
« Knockdown mittels siRNA (15nM) und

Lipofectamin 0,4% (4) %
Seahorse® Assay (5a,b) ‘*3 MOTI'VATE 2
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Nachweis der STAT3-siIRNA
Induzierten Knockdown Effizienz
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