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Forschungsaktivitäten 

Unser Interesse gilt der Entwicklung und Fehlentwicklung des Lymphgefäßsystems, der 

Induktion von Lymphgefäßen in Tumoren und deren Bedeutung für das lymphogene 

Metastasieren. Durch die molekulare Charakterisierung humaner Lymphendothelzellen 

möchten wir neue Funktionen der Lymphgefäße identifizieren. Wir untersuchen die 

Regeneration von Lymphgefäßen aus Stammzellen und versuchen dabei den 

Lymphgefäßbaum als Ganzes im Blick zu behalten, also initiale Lymphgefäße, Präkollektoren 

und Kollektoren, um die strukturelle und molekulare Heterogenität des Systems zu erfassen. 

 

Fragen der Embryonalentwicklung des Lymphgefäßsystems untersuchen wir bei Wirbeltieren 

(Vogel, Maus). Im Mesenchym von Vogel- und Mausembryonen haben wir Zellen gefunden, 

die Charakteristika von Lymphendothelzellen (LEZ) und zum auch molekulare 

Charakteristika von Makrophagen besitzen. Nach Xenotransplantation (Huhn-Wachtel 

System) sind diese Zellen in der Lage, Lymphgefäße zu bilden. Zellen mit vergleichbaren 

Merkmalen finden sich auch im menschlichen Blut. Einen Zusammenhang mit dem Kaposi 

Sarkom halten wir für denkbar. 

 

In den Lungen von Mäusen haben wir endotheliale Vorläuferzellen entdeckt, die in der Lage 

sind, sich sowohl in Blut- als auch in Lymphgefäße zu integrieren. Bei Mäusen konnten wir 

zeigen, dass solche Zellen nach gemeinsamer Transplantation mit mesenchymalen 

Stammzellen Lymphgefäße bilden können (Abb. 1).  

 

Bereits vor einigen Jahren konnten wir die spezifischen blut- und lymphgefäßbildenden 

Potenzen der Wachstumsfaktoren VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor-A) und 

VEGF-C zeigen. Diese Untersuchungen haben wir mit den humanen Wachstumsfaktoren auf 

der Chorioallantois-Membran (CAM) von Vogelembryonen durchgeführt. Die CAM ist für 



diese Untersuchungen besonders geeignet, da sie neben den Blutgefäßen ein dichtes Netz an 

Lymphgefäßen besitzt (Abb. 2). 

 

 
 

 
 
Durch Transplantation humaner Melanomzelllinien auf die CAM konnten wir als erste zeigen, 

dass experimentelle Tumoren, die VEGF-C exprimieren, Lymphangiogenese induzieren. Die 

Bedeutung für das lymphogene Metastasieren wurde von anderen Arbeitsgruppen bald darauf 

in Experimenten an Mäusen gezeigt. Das Tumor-CAM-Modell wurde von uns auf eine große 

Zahl humaner Tumorzelllinien erweitert.  

Neben den lymphangiogenen Aktivatoren, wie VEGF-C, gibt es auch endogene Inhibitoren, 

die ein überschießendes Wachstum von Lymphgefäßen verhindern. Hier waren wir an 

Experimenten beteiligt, die zeigen, dass der sezernierte (lösliche) VEGF Rezeptor-2 ein 

solcher Inhibitor ist. Schaltet man diesen Inhibitor aus, so wachsen sogar Lymphgefäße in die 

normal völlig gefäßfreie Kornea ein. Unsere Untersuchungen weisen darauf hin, dass das 

Abb. 2: Ausguss der 
Lymphgefäße in der 
Chorioallantois-
Membran des 
Hühnerembryos mit 
Merkox-Blau. Beachte 
die initialen 
Lymphgefäße in der 
Adventitia, die in 
Präkollektoren 
einmünden.  

Abb. 1: Transplantation 
endothelialer 
Vorläuferzellen und 
mesenchymaler 
Stammzellen in 
immunkompetente 
Mäuse. Beachte die 
Entwicklung von 
Lymphgefäßen (Ly; rot) 
dicht begleitet von 
Leukozyten des Wirts. 



Verhältnis lymphangiogener Aktivatoren und Inhibitoren bei Lymphgefäßmalformationen 

(Lymphangiom) gestört ist. 

Bereits vor einigen Jahren konnten wir zeigen, dass die Expression der Moleküle CD31 

(PECAM-1) und PROX-1 (ein Transkriptionsfaktor) Lymphendothelzellen (LEZ) des 

Menschen in allen Lebensphasen und auch in pathologischen Geweben spezifisch markieren. 

Mit Hilfe dieser Marker haben wir humane LEZ (aus Lymphangiomen) isoliert und mittels 

Genchipanalysen mit humanen HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) verglichen. 

Diese Untersuchungen zeigen, dass LEZ viele Charakteristika besitzen, die vermuten lassen, 

dass die Zellen noch unbekannte Funktionen besitzen. Mit Hilfe dieser Analysen konnten wir 

auch ein Molekül identifizieren, das WNT5A, das für die Struktur des Lymphgefäßbaums 

große Bedeutung besitzt. 
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