sanquin R€QUIAtIE Van integrine gemedieerde
Blood Supply gnglogenese geinduceerd door

groeifactor uit plaatjes

lvo van der Bijl
Department of Blood cell research / Blood transfusion technology

Blood and Beyond 23 May, 2017 | 1



NN
> sanquin. A ngjogenese

Blood Supply

e ‘Formatie van nieuwe bloedvaten uit bestaande bloedvaten’

fibrin clot

Epidermis <

Dermis <

Blood vessel Granulationtissue



N\ sanquin INtracellulair transport

Blood Supply

lysosome

-. IatC endosome

nuclear envelope

( endoplasmic reticulum

Golgi apparatus

Molecular Biology of the Cell. 4th edition



‘a\ \B\Sanquin Intracellulair transport wordt gereguleerd
\ WP door Rab GTPases

tethering complex

ey

1

Rab effector SNAREs

Rab
Rab

Rab effector

cytoskeleton
| Motor protein

. transport tethering fusion



Sanquin

\E\ Een in vitro assay om angiogenese te
mooaswpy — S|MUIEIEN

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




\

\ S
\\ \b Sanquin

Blood Supply .
afhankelijk
\ RGD-
\ bindende
\ Integrines
op HUVEC:
|
\ a5p1
GVB3 2 3.5
GVBS g 3.0
a8pl =
2 2
E 2.0 1
:
/ z 1.5
’ 5 10
/ : 0.5
| .
I
) 0.0
|"’ o‘\O\ &S @Q @VQ > > @Q’Q
o Qfo Q;b Q;b Qz'\’
| .

| @

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

Sprouting Is integrine en groei factor

Groel factoren —
Integrines -

Intracellulair transport -

v
v



=
\§\Sanquin Expressie van Rab GTPases in HUVEC

Blood Supply

Total Rabs (n=39)

Rab38 Rab40b Rab40c
Rab35
~

Rabla

Rab1lb
Rabic

Rab2a

Rab2b

Rab3B
Rab3D

Rab4a

Rab34
Rab33b

Rab32

Rab31
Rab30

Rab29 Rab4b
Rab28 Rab5a
Rab27a Rab5b
Rab24 Rab5c
Rab23
Rab6a
Rab22a
Rabéc
Rab21
Rab18 Rab7a
Rab15 Rab8a
Rab14 RabSb
Rab13

Rab12 Rablleab11a



\ﬁ\mnquin Onderzochte Rab GTPases

Blood Supply

Total Rab GTPases (n=39) Targeted Rab GTPases (h=26)
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| » 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
f « Rab3B en Rab3D — mogelijk door verschil in vWF release
| « Rab9a — onbekend mechanisme
/ » Rab5a en 5c — bekende early endosoom markers
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