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Regulatie van integrine gemedieerde

angiogenese geinduceerd door 

groeifactor uit plaatjes



Angiogenese

• ‘Formatie van nieuwe bloedvaten uit bestaande bloedvaten’ 



Intracellulair transport

Molecular Biology of the Cell. 4th edition



Intracellulair transport wordt gereguleerd
door Rab GTPases



Een in vitro assay om angiogenese te 

simuleren

HUVEC 

incubatie (4h) 

en schudden 

iedere 20 min

Beads in fibrinogeen 

oplossing (2mg/ml) 

in PBS 

Activatie met trombine

EGM-2 op 

gel

48 uur



Sprouting is integrine en groei factor 

afhankelijk

Groei factoren –

Integrines -

Intracellulair transport -

N= 3-5 individuele experimenten, S.E.M

RGD-

bindende 

Integrines

op HUVEC:

α5β1

αvβ3

αvβ5

α8β1
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Expressie van Rab GTPases in HUVEC
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Onderzochte Rab GTPases

T a r g e t e d  R a b  G T P a s e s  ( n = 2 6 )

E x o c y t o s is

E n d o c y t i c  r e c y c l i n g

G o lg i - P l a s m a  m e m b r a n e

U n k n o w n  f u n c t io n

L y s o s o m e s

T o t a l  R a b  G T P a s e s  ( n = 3 9 )

B i o s y n t h e t i c

E x o c y t o s is

E n d o c y t i c  r e c y c l i n g

G o lg i - P l a s m a  m e m b r a n e

L y s o s o m e s

U n k n o w n  f u n c t io n



Knockdown van Rab23 veroorzaakt een 

grote reductie in sprouting

Sh_Control

Sh_Rab23

Sh_Rab23



Resultaten Rab screen

n= 3 individual experiments, S.E.M
S
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Conclusies

• Migratie van HUVECs van een collageen-gecoate bead in een fibrine gel 

simuleert angiogenese in vitro

• Een lentivirale Rab screen toont nieuwe Rabs, die een belangrijke rol spelen 

bij angiogene sprouting

• Mechanisme en cargo van de verschillende Rabs wordt momenteel onderzocht

• Grote ‘hits’ zijn:

• Rab23 – een intrinsiek migratie defect

• Rab14 – mogelijk door verminderd transport van ADAM10 naar membraan

• Rab3B en Rab3D – mogelijk door verschil in vWF release

• Rab9a – onbekend mechanisme

• Rab5a en 5c – bekende early endosoom markers
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