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will st, d a n n w ur d e di e s er W u n s c h a u s d er W elt e n s e el e g e b or e n. D a s i st d ei n e 

A uf g a b e  a uf  Er d e n.  U n s er e  ei n zi g e  V er pfli c ht u n g  b e st e ht  d ari n,  d e n 

p er s ö nli c h e n L e b e n s pl a n z u erf üll e n. All e s i st ei n G a n z e s. U n d w e n n d u et w a s 

g a n z f e st will st, d a n n wir d d a s g e s a mt e U ni v er s u m d a z u b eitr a g e n, d a s s d u e s 

a u c h err ei c h st. 

P a ul o C o el h o, D er Al c hi mi st 

F ür m ei n e Elt er n Dr. m e d. H er b ert P hili p p u n d R o s wit h a P hili p p ( g e b. H ei n e n) 

s o wi e m ei n er S c h w e st er Dr. m e d. K atri n Ri e d el.  
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w ür d e e s di e s e n W e g ni c ht g e b e n, d af ür d a n k e i c h Dir v o n H er z e n. 

S e hr  g e e hrt e  Fr a u  Pr of.  Dr.  p hil.  n at.  C h arl ott e  v o n  G all,  a n  di e s er  St ell e 

m ö c ht e  i c h  mi c h  s e hr  h er zli c h  f ür  I hr e  U nt er st üt z u n g  b e d a n k e n.  O h n e  I hr e 

E x p erti s e  u n d  G e d ul d  w är e  di e s e  Di s s ert ati o n  ni c ht  z u st a n d e  g e k o m m e n.  Si e 

w ar e n st et s u n d z u j e d er Z eit b ei Fr a g e n u n d Pr o bl e m e n err ei c h b ar u n d h a b e n 

di e s e Ar b eit mit L ei d e n s c h aft b etr e ut. S el b st di e r ä u mli c h e Di st a n z ä n d ert e di e s 

ni c ht. 
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Z u s a m m e nf a s s u n g  
D a s Ur ot h el d er H ar n bl a s e bil d et i n s ei n er o b er e n D e c k s c hi c ht ei n e o s m oti s c h e 

B arri er e  z wi s c h e n  d e m  Uri n  u n d d er   P eri p h eri e  d e s  K ör p er s. Di e  a pi k al e 

M e m br a n  d er  D e c k z ell e n  d e s  Ur ot h el s  i st  mit  z w ei di m e n si o n al e n  kri s t alli n e n 

Pl a q u e s v er s e h e n, w el c h e a u s d e n  Ur o pl a ki n e n ( U P KI a, U P KI b, U P KII, U P KIII a 

u n d U P KIII b) g e bil d et w er d e n. Di e Ur o pl a ki n e b et eili g e n si c h a n d er R e g ul ati o n 

d er  P er m e a bilit ät , St a bilit ät u n d   B arri er ef u n kti o ne n   d er  H ar n bl a s e n. Di e 

A n p a s s u n g  d er  f u n kti o n ell e n  K a p a zit ät  d er  H ar n bl a s e  w ä hr e n d  d e s 

Mi kti o n s z y kl u s  wir d  v o n  ei n e m  m ol e k ul ar e n  U hr w er k  g e st e u ert,  e s  i st  j e d o c h 

n o c h w e ni g ü b er di e r h yt h mi s c h e E x pr e s si o n v o n Ur o pl a ki n e n b e k a n nt.  

Zi el di e s er Ar b eit i st e s , di e Ur o pl a ki n e x pr e s si o n i m T a g e s g a n g z u u nt er s u c h e n. 

Hi erf ür  w ur d e n  s o w o hl  di e  I m m u nr e a kti vit ät  al s  a u c h  di e  r el ati v e  m R N A 

E x pr e s si o n  d er  Ur o pl a ki n e  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  ü b er  2 4  St u n d e n  i n  vi er 

St u n d e n  I nt er v all e n   u nt er s u c ht.  Al s  V er s u c h sti er e di e nt e n   C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e, di e  

ei n e r  1 2  Li c ht- u n d  1 2 h   D u n k el p h a s e  a u s g e s et zt  w ar e n.  U m  d e n  Ei nfl u s s  d e s 

m ol e k ul ar e n U hr w er k e s a uf di e Ur o pl a ki n e x pr e s si o n z u u nt er s u c h e n, w ur d e n i m 

W eit er e n  M ä u s e  mit  ei n er  g e zi elt e n  D el eti o n  d e s  e s s e n zi ell e n  U hr e n g e n s 

B m al 1  v er w e n d et.  B ei  U P KI a,  I b,  II  u n d  III a  k o n nt e  ei n  A n sti e g  d er  Ir  i n  d er 

Li c ht p h a s e  b e o b a c ht et  w er d e n.  D a  b ei  d er  M a u s  di e  Li c ht-  al s  a u c h  di e 

R u h e p h a s e  mit ei n a n d er  ei n h er g e h e n u n d di e s  d er  v er mi n d ert e n 

Mi kti o n sfr e q u e n z p h a s e e nt s pri c ht, k a n n di e Z u n a h m e d er Ir d er U P K s mit ei n er 

z u n e h m e n d e n  F üll u n g  d er  H ar n bl a s e  a s s o zii ert  w er d e n.  All er di n g s  z ei gt e  di e 

r el ati v e  m R N A  E x pr e s si o n  all er  u nt er s u c ht e n  Ur o pl a ki n e  k ei n e 

ta g e s z eit a b h ä n gi g e S c h w a n k u n g. Di e s d e ut et d ar a uf hi n, d a s s di e Tr a n s kri pti o n 

w a hr s c h ei nli c h  ni c ht  r h yt h mi s c h  r e g uli ert  wir d  u n d  e s  si c h  d a h er  ni c ht  u m 

Zi el g e n e  d e s  m ol e k ul ar e n  U hr w er k s  h a n d elt. U m   T a g e s z eit-a b h ä n gi g e 

V er ä n d er u n g e n i n d er s u b z ell ul är e n L o k ali s ati o n d er Ur o pl a ki n e z u a n al y si er e n, 

w ur d e  e x e m pl ari s c h  U P KI a  i n  u nt er s c hi e dli c h e n  Z ellfr a kti o n e n  mitt el s 

I m m u n o bl ot  a n al y si ert.  Di e  s u b z ell ul är e  L o k ali s ati o n  v o n  U P KI a  z ei gt e  k ei n e 

T a g -/ N a c ht u nt er s c hi e d e.  A u c h  k o n nt e  k ei n  Eff e kt ei n e r  g e zi elt e n  D el eti o n  d e s 

B m al 1- G e n s a uf  T a g -/ N a c ht u nt er s c hi e d e  z wi s c h e n  d e n  ei n z el n e n  Ur o pl a ki n e n 

n a c h g e wi e s e n  w er d e n.  Di e s e  Ar b eit  z ei gt  s o mit  ei n e  t a g e s z eit a b h ä n gi g e 

E x pr e s si o n  v o n  Ur o pl a ki n e n  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e ,  w o b ei  d er  R h yt h m u s 

j e d o c h ni c ht a uf tr a n s kri pti o n ell er E b e n e g e st e u ert wir d. 
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Ti m e -d e p e n d e nt c h a n g e s i n ur o pl a ki n e x pr e s si o n i n t h e 

m uri n e bl a d d er  

T h e  ur ot h eli u m  of  t h e  uri n ar y  bl a d d er  f or m s  a n  o s m oti c  b arri er  b et w e e n  t h e 

uri n e a n d t h e i nt er stiti al b o d y fl ui d i n it s u p p er c o v er l a y er. I n a d diti o n, it e n s ur e s 

a d a pt a bilit y  t o  v ari o u s  filli n g  c o n diti o n s  d uri n g  t h e  mi ct uriti o n  c y cl e.  T h e  a pi c al 

m e m br a n e  of  t h e  ur ot h eli u m  i s  pr o vi d e d  wit h  t w o- di m e n si o n al  cr y st alli n e 

pl a q u e s, w hi c h ar e f or m e d fr o m t h e ur o pl a ki n s ( U P KI a, U P KI b, U P KII, U P KIII a 

a n d  U P KIII b).  T h e  ur o pl a ki n s  p arti ci p at e  i n  p h y si ol o gi c al  pr o c e s s e s  of  t h e 

bl a d d er, i n w hi c h t h e y r e g ul at e t h e p er m e a bilit y a n d t h e st a bilit y. T h e a d a pt ati o n 

of t h e f u n cti o n al c a p a cit y of t h e bl a d d er d uri n g t h e mi ct uriti o n c y cl e i s c o ntr oll e d 

b y  a  m ol e c ul ar  cl o c k w or k.  H o w e v er,  littl e  i s  k n o w n  a b o ut  t h e  r h yt h mi c 

e x pr e s si o n  of  ur o pl a ki n s.  T h e  ai m  of  t hi s  w or k  w a s  t h er ef or e  t o  i n v e sti g at e 

ur o pl a ki n  e x pr e s si o n  i n  t h e  di ur n al  c o ur s e.  F or  t hi s  p ur p o s e,  i m m u n or e a cti vit y 

a n d r el ati v e m R N A e x pr e s si o n of t h e ur o pl a si n s i n t h e ur ot h eli u m of t h e bl a d d er 

w er e st u di e d o v er 2 4 h o ur s at 4 h o ur i nt er v al s. T h e e x p eri m e nt al a ni m al s w er e 

C 5 7 Bl  / 6  mi c e,  w hi c h  w er e  e x p o s e d  t o  a  1 2  h  li g ht  a n d  1 2  h  d ar k  p h a s e.  I n 

or d er  t o  i n v e sti g at e  t h e  i nfl u e n c e  of  t h e  m ol e c ul ar  cl o c k w or k  o n  ur o pl a ki n 

e x pr e s si o n,  mi c e  wit h  a  t ar g et e d  d el eti o n  of  t h e  e s s e nti al  cl o c k  g e n e  B m al 1 

w er e  al s o  u s e d.  All  ur o pl a ki n s  e x a mi n e d  h er e  s h o w e d  a  v ari ati o n  wit h  ti m e  of 

d a y. I n U P KI a, I b, II a n d III a a n i n cr e a s e of Ir i n t h e li g ht p h a s e w a s o b s er v e d. 

Si n c e t h e m o u s e i s t h e li g ht p h a s e of t h e r e sti n g p h a s e a n d t h u s t h e p h a s e wit h 

a r e d u c e d fr e q u e n c y of mi ct uriti o n, t h e i n cr e a s e i n t h e Ir of t h e s e U P K s i s t h u s 

a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a si n g filli n g of t h e bl a d d er. H o w e v er, t h e r el ati v e m R N A 

e x pr e s si o n  of  all  i n v e sti g at e d  ur o pl a ki n s  di d  n ot  s h o w  a  d ail y  ti m e- d e p e n d e nt 

v ari ati o n. T hi s s u g g e st s t h at t h e tr a n s cri pti o n of t h e ur o pl a ki n s i s u nli k el y t o b e 

r h yt h mi c all y r e g ul at e d a n d, t h er ef or e, ar e n ot t ar g eti n g g e n e s of t h e m ol e c ul ar 

cl o c k w or k. T o a n al y z e ti m e- d e p e n d e nt c h a n g e s i n t h e s u b c ell ul ar l o c ali z ati o n of 

ur o pl a ki n s,  U P KI a  w a s  a n al y z e d  b y  i m m u n o bl ot  i n  diff er e nt  c ell  fr a cti o n s.  T h e 

s u b c ell ul ar l o c ali z ati o n of U P KI a s h o w e d n o d a y / ni g ht diff er e n c e s, t h e l ar g e st 

pr o p orti o n c o ul d b e d et e ct e d i n e a c h c a s e i n t h e c yt o s k el et al fr a cti o n. Al s o n o 

eff e ct of a t ar g et e d d el eti o n of t h e B m al 1 g e n e c o ul d b e d et e ct e d o n d a y / ni g ht 

diff er e n c e s  b et w e e n  t h e  I n di vi d u al  ur o pl a ki n s.  T hi s  w or k  t h u s  s h o w s  a  ti m e-

d e p e n d e nt e x pr e s si o n of ur o pl a ki n s i n t h e ur ot h eli u m of t h e bl a d d er. H o w e v er, 

t hi s r h yt h m i s n ot c o ntr oll e d at t h e tr a n s cri pti o n al l e v el. 
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Ei nl eit u n g  

 1  

1.  Ei nl eit u n g  

 

1. 1 H a r n bl a s e  

 

1. 1. 1 M a kr o s k o pi s c h e A n at o mi e d er H ar n bl a s e  

 

Di e H ar n bl a s e i st ei n  m u s k ul är e s H o hl or g a n u n d di e nt  al s R e s er v oir f ür d e n a u s 

d e n  Ni er e n  k o m m e n d e n Uri n. M a kr o s k o pi s c h  wir d si e v o n k ra ni al n a c h k a u d al 

i n  ei n e n  A p e x,  C or p u s,  F u n d u s  u n d ei n e n  i n  di e  H ar nr ö hr e  ei n m ü n d e n d e n 

C er vi x u nt ert eil t (A b b. 1. 1 ) [1 ]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A b b. 1 . 1 S a gitt al s c h nitt H ar n bl a s e : M a k ro s k o pi s c h e  A n si c ht  ei n er i n  d er M e di a n -

S a git all e b e n e d ur c htr e n nt e n , h u m a n e n H ar n bl a s e . Z u s e h e n i st hi er d er u nt er e H ar ntr a kt ei n er 

Fr a u. D e utli c h  wir d  hi er  di e  e n g e  L a g e b e zi e h u n g  d er  H ar n bl a s e g e g e n ü b er  d e s  O s  p u bi s, 

V a gi n a u n d R e kt u m . 

R e kt u m  H ar n bl a s e, C or p u s  H ar n bl a s e, C er vi x  

H ar n bl a s e, F u n d u s  H ar n bl a s e, A p e x  H ar nr ö hr e  V a gi n a  
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B ei m M e n s c h e n  i st di e H ar n bl a s e i m S p ati u m e xtr a p erit o n e al e p el vi s z u fi n d e n , 

w el c h e s  wi e d er u m  i n  ei n  Sp ati u m  s u b p erit o n e al e  u n d  S p ati u m  r etr o p u bi c u m  

u nt ert eilt wir d . Si e li e gt g ut g e s c h üt zt hi nt er d er S y m p h y si s  p u bi c a  d e s  O s p u bi s 

[2 ]. Kr a ni o d or s al  d er S y m p h y s e li e gt di e H ar n bl a s e d e m P erit o n e u m ur o g e nit al e 

a uf,  w el c h e s  b ei V ol u m e n z u n a h m e  di e  A u s br eit u n g  i n kr a ni al er Ri c ht u n g  

er m ö gli c ht  [3 ]. B ef e sti gt  i st  di e  H ar n bl a s e a m  A p e x  ü b er  d a s  Li g.  u m bil i c al e 

m e di a n u m , w el c h e s  z u m  N a b el  zi e ht  u n d  e m br y ol o gi s c h  b e di n gt  d e n 

o blit eri ert e n  Ur a c h u s  e nt h ält  [2 ]. D a s  Li g .  p u b o v e si c al e  b ei  d er  Fr a u wi e  a u c h  

d a s  Li g.  p u b o pr o st ati c u m  b ei m  M a n n  bil d e n  di e  v e ntr al e  B ef e sti g u n g  d er  

H ar n bl a s e  [4 ]. V o n  d or s al  wir d  si e  v o n  d e n  Li g g.  r e ct o v e si c ali a  u n d  z u s ät zli c h 

b ei m M a n n  ü b er  di e  Li g g. r e ct o pr o st ati c a  b ef e sti gt. K a u d al  li e gt  di e  H ar n bl a s e 

d e m  Di a p hr a g m a  p el vi s  a uf . B ei m  M a n n  li e gt  di e Pr o st at a  dir e kt  u nt er  d e m 

F u n d u s u n d  wirft  di e  U v ul a  v e si c a e  a uf ,  w el c h e  z u m  u n will k ürli c h e n 

V er s c hl u s s m e c h a ni s m u s d er H ar n bl a s e z ä hlt [1 , 2 , 5 ]. Di e d or s al e B ef e sti g u n g 

w ir d  d ur c h  d e n M.  r e ct o v e si c ali s  si c h er g e st ellt,  w el c h er  mit  d er  V or d erfl ä c h e 

d e s O s s a cr u m s  f e st v er w a c h s e n i st.  E n g e B e zi e h u n g e n  z u a n d er e n Or g a n e n  

b e st e h e n  f ür b ei d e G e s c hl e c ht er z u m R ek t u m [5 ]. B ei m M a n n b e st e ht  d ar ü b er 

hi n a u s ei n e t o p o gr afi s c h e N ä h e z ur Pr o st at a s o wi e b ei  d er  Fr a u z ur  V a gi n a  u n d 

z ur C er vi x ut eri  [4 ].  

D ur c h di e  p a ari g a n g el e gt e n Ur et er e n wir d di e H ar n bl a s e mit d e m Uri n a u s d e n  

Ni er e n  g e s p ei st.  Si e  m ü n d e n  v o n c a u d o d or s al , n a c h  k ur z e m  i ntr a m ur al e m  

V erl a uf  i n  d a s  H o hlor g a n  ei n  u n d  bil d e n  hi er b ei  di e  O sti a e  ur et er a e ,  w el c h e 

z u gl ei c h  di e  ä u ß er e  B e gr e n z u n g  d e s  Tri g o n u m  v e si c a e  d ar st ell e n .  E s  h a n d elt 

si c h d a b ei u m ei n f alt e nfr ei e s Dr ei e c k z wi s c h e n d e n Ur et er e i n m ü n d u n g e n u n d 

d e m  A nf a n g d er Ur et hr a. I n d er Z y st o s k o p i e er s c h ei nt Tri g o n u m v e si c a e l ei c ht 

s c hi m m er n d  [2 , 5 ]. 

D a s  F a s s u n g s v er m ö g e n  d er  H ar n bl a s e  b etr ä gt  b ei m  M e n s c h e n  b ei  n or m al er  

k ör p erli c h er  K o n stit uti o n c a. 5 0 0  bi s 1 5 0 0 ml , w o b ei e s a b ei n er F üll u n g v o n c a. 

2 5 0 bi s 5 0 0 ml z u all m ä hli c h e m  H a r n dr a n g k o m mt [6 ]. 

D a s  P ar a c y sti c u m,  w el c h e s  a u s  d e m  Pl e x u s  v e n o s u s  v e si c ali s  u n d  d e m 

u mli e g e n d e n F ett - u n d Bi n d e g e w e b e b e st e ht, u m gi bt di e H ar n b l a s e v o n b ei d e n 

S eit e n  u n d  er m ö gli c ht  di e  s eitli c h e  A u s d e h u n g sf ä hi g k eit  [7 ]. Z u  et w a  2/ 3  wir d 

di e H a r n bl a s e ü b er di e p a ari g e n A a. v e si c al e s  s u p eri or e s  a u s d er A. u m bili c ali s, 
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di e  a u s  d er  A.  ili a c a  i nt er n a  e nt s pri n gt , mit art eri ell e m  Bl ut v er s or gt  [1 ]. Di e 

d or s al e art eri ell e D ur c h bl ut u n g  wir d d ur c h di e  p a ari g e n A a . v e si c a l es  i nf eri ore s , 

w el c h e  e b e nf all s a u s  d er  A.  ili a c a  i nt er n a  h er v or g e h e n,  g e w ä hrl ei st et  [1 , 8 ]. 

V e n ö s  wir d  di e  H ar n bl a s e ü b er  s u b m u k ö s e,  i ntr a m u s k ul är e  u n d  s u p erfi ci al 

g el e g e n e  Pl e x u s , di e  si c h  z u  ei n e m  Pl e x u s  v e n o s u s  v e si c ali s 

z u s a m m e n s c hli e ß e n  u n d  i n di e V v. ili a c a e i nt er n a e m ü n d e n , dr ai ni ert . S u p p orti v 

erf ol gt d er  v e n ö s e A bfl u s s  b ei m M a n n d ar ü b er hi n a u s  ü b er d e n Pl e x u s v e n o s u s 

pr o st ati c u s u n d b ei d er Fr a u ü b er d e n Pl e x u s v e n o s u s v a gi n ali s [4 ]. Di e L y m p h e 

wir d  b ei  d er  H ar n b l a s e  ü b er  z w ei  u nt er s c hi e dli c h e St ati o n e n a b g el eit et : di e 

o b er e u n d s eitli c h e  Bl a s e n w a n dr e gi o n ü b er di e Nll. l y m p h ati ci ili a ci e xt er ni  u n d 

di e  Bl a s e n v or d er w a n d  u n d  d e r Bl a s e nf u n d u s  ü b er  di e  N ll.  l y m p h ati ci  ili a ci 

i nt er ni [8 ].  Als  g e m ei n s a m e  E n d str e c k e  g e ht  di e  L y m p h e  ü b er  di e  l u m b al e n 

L y m p h k n o t e n st ati o n e n Nll.  ili a ci c o m m u n e s et i nt er m e dii z ur C y s t er n a c h yli u n d 

i n d e n d ar a uff ol g e n d e n D u ct u s t h or a ci c u s  [9 ]. 

F ür di e R e g ul ati o n d er H ar n bl a s e n e ntl e er u n g s pi el e n s o w o hl d a s v e g et ati v e al s 

a u c h d a s s o m ati s c h e N er v e n s y st e m ei n e wi c hti g e R oll e . F ür di e r efl e kt ori s c h e 

H ar n bl a s e n e ntl e er u n g  wir d  d er  D e h n u n g s z u st a n d  d er  H ar n bl a s e  ü b er 

vi s z er o aff er e nt e  N er v e nf a s er n  i n  d er  H ar n bl a s e n w a n d  a n  pr ä g a n gli o n är e 

vi s z er o eff er e nt e  N er v e n z ell e n  i m  s a kr al e n  Mi kti o n s z e ntr u m  ü b er mi tt elt.  Ei n e 

U m s c h alt u n g  erf ol gt  i m  Pl e x u s  h y p o g a st ri c u s  i nf eri or ( S y m p at hi k u s) b z w.  i n 

i ntr a m ur al e n  G a n gli e n ( P ar a s y m p at hi k u s).  V o n  hi er  zi e h e n  p o st g a n gli o n är e 

vi s z er o eff er e nt e  N er v e n f a s er n  z u m  M.  d etr u s or  v e si c a e.  Ei n e  A kti vi er u n g d er 

p ar a s y m p at hi s c h e n N e r v e nf a s er n  f ü hrt  z ur  Fr ei s et z u n g  v o n  A c et yl c h oli n  u n d 

A T P  u n d  s o mit  z ur  K o ntr a kti o n  d e s  M u s k el s. Di e s er  s pi n al e  R efl e x b o g e n  wir d 

v o m  s o m ati s c h e n  N er v e n s y st e m  m o d uli ert . P o st g a n gli o n är e  s y m p at hi s c h e 

N er v e nf a s er n  b e wir k e n  hi n g e g e n  ei n  Er s c hl aff e n  d e s  M.  d etr u s or  v e si c a e  u n d 

ei n e K o ntr a kti o n d e s M. s p hi n ct er v e si c a e i nt er n u s u n d wir k e n s o mit d er Mi kti o n 

e nt g e g e n . 

Ü b er g e or d n et e  s u pr a s pi n al e  Mi kti o n s z e ntr e n b efi n d e n  si c h i n  d er  F or m ati o 

r eti c ul ari s  d e s  Hir n st a m m e s s o wi e i m Fr o nt all a p p e n  d e s T el e n c e p h al o n s  [1 0 ]. 

Di e s e  pr oji zi er e n ü b er  i n hi bit ori s c h e  I nt er n e ur o n e z u d e n  vi s z e ro eff er e nt e n , 

a b er  a u c h  z u s o m at o eff er e nt e n  a -M ot o n e ur o n e n i m  s a kr al e n  Mi kti o n s z e ntr u m. 

Di e  F a s er n  d er  s o m at o eff er e nt e n  a -M ot o n e ur o n e  zi e h e n  o h n e  U m s c h alt u n g 

z u m  M.  s p hi n ct er  v e si c a e  e xt er n u s.  Di e  Ei nl eit u n g  d er  will k ürli c h e n  Mi kti o n 
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erf ol gt d ur c h E nt h e m m u n g d e s s pi n al e n R efl e x b o g e n s u n d d ur c h E nt s p a n n u n g 

d e s  M.  s p hi n ct er  v e si c a e  e xt er n u s. D er  Mi kti o n s v or g a n g  b e gi n nt  mit  d er 

K o ntr a kti o n  d e s  M .  d etr u s or  v e si c a e,  dur c h  d e s s e n  A n s p a n n u n g  u n d  d er 

gl ei c h z eiti g e n K o ntr a kti o n d e s Tri g o n u m v e si c a e  si c h di e Ur et er ei n m ü n d u n g e n  

v er s c hli e ß e n , u m  ei n e n  R efl u x  d e s  Uri n s i n  di e  H ar nl eit er  z u  v er hi n d er n. 

P ar all el  st ei gt  d er  Dr u c k  i n  d er  H ar n bl a s e  a n ,  d ur c h  d e n si c h  d a s  v e n ö s e  Bl ut 

a u s  d er  U v ul a  v e si c a e  e ntl e ert .  D er  Ur et hra  w eit et  si c h d ur c h  di e  K o ntr a kti o n 

d e s  M.  p u b o v e si c ali e s  u n d  M.  r e ct o v e si c ali s  a u s ,  di e b ei d e n S p hi n k t er 

er s c hl aff e n  u n d e s er f ol gt di e Mi kti o n [2 , 5 ]. 
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1. 1. 2  Mi kr o s k o pi s c h e A n at o mi e d e r H ar n bl a s e  

 

Di e H ar n bl a s e n w a n d b e st e ht a u s ei n er  T u ni c a m u c o s a, ei n e r T el a s u b m u c o s a 

u n d  ei n er  T u ni c a  m u s c ul ari s s o wi e  a u s ei n e r mit  d e m  u mli e g e n d e n 

Bi n d e g e w e b e  k o m m u ni zi er e n d e n  T u ni c a  a d v e ntiti a , di e  i n  v e ntr al er  L a g e  z u 

fi n d e n  ist  ( A b b.1. 2) .  Kr a ni o-d or s al  i st di e  H ar n bl a s e  v o n  ei n er  T u ni c a  s er o s a 

u m g e b e n,  d ur c h w el c h e  di e M o bilit ät g e g e n u mli e g e n d e N a c h b ar or g a n e  b ei 

st eti g er H ar n bl a s e nf üll u n g g e w ä hrl ei st et  wir d  [1 1 ].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A b b. 1. 2  Mi kr o s k o pi s c h er S c h nitt d ur c h di e S c hi c ht u n g ei n er  m e n s c hli c h e n H ar n bl a s e :  

Di e  A b bil d u n g  z ei gt  di e T u ni c a  m u c o s a ,  T el a  s u b m u c o s a,T u ni c a  m u s c ul ari s  u n d  di e  T u ni c a  

s er o s a. F är b u n g : G ol d n er -El a sti c a , M a ß st a b : 1 0 0 µ m, 2 0 x V er gr ö ß er u n g 

 

 

B ei  d er  T u ni c a a d v e ntiti a  h a n d elt  e s  si c h  u m  di e  ä u ß er e  S c hi c ht  i m 

mi kr o s k o pi s c h e n  A uf b a u  d e s  a bl eit e n d e n  H ar ntr a kt e s.  Ü b er  Bl ut  u n d 

L y m p h g ef ä ß e  k o m m u ni zi ert  si e  mit  i hr er  U m g e b u n g .  D e s  W eit er e n  fi n d e n di e 

Aff er e n z e n s o wi e E ff er e n z e n d er n er v al e n V er s or g u n g hi er i hr e n Ein g a n g  [1 2 ]. 

D i e  T u ni c a  m u s c ul ari s b e st e ht  a u s  gl att e n  M u s k el z ell e n  u n d  i st  dr ei g et eilt. Z u  

i hr  z ä hl e n  v o n  i n n e n  n a c h  a u ß e n,  d a s  Str at u m  l o n git u di n al e  i nt er n u m,  d a s 

Str at u m  cir c ul ar e  u n d  d a s  Str at u m  l o n git u di n al e  e xt er n u m , w el c h e  si c h j e d o c h 

T u ni c a  
m u c o s a  

T e l a   
s u b m u c o s a  

T u ni c a  
m u s c ul ari s  

T u ni c a  
s er o s a  



Ei nl eit u n g  

 6  

ni c ht  i n  j e d e m  A b s c h nitt  d e r  H ar n bl a s e u nt er s c h ei d e n  l a s s e n  k ö n n e n  [4 ]. E s 

h a n d elt  si c h  d a b ei i m  B er ei c h  d er  H ar n bl a s e u m  ei n e  s e hr  kr äfti g e 

M u s k el s c hi c ht,  di e  i m  G e s a mt b il d  al s  M.  d etr u s or  v e si c a e  b e z ei c h n et  wir d. 

Di e s er  wir d  v o n  p o st g a n gli o n är e n  p ar a s y m p at hi s c h e n  N er v e nf a s er n 

vi s z er o eff er e nt i n n er vi ert. Z wi s c h e n  d er T u ni c a m u s c ul ari s u n d  T u ni c a m u c o s a 

b efi n d et  si c h  di e  T el a  s u b m u c o s a,  di e  g e m ei n s a m  mit  d er  L a mi n a  pr o pri a  d er 

M u c o s a S c h l ei m h a utf alt e n a uf w erf e n. Si e di e n e n al s  R e s er v e  b ei i ntr al u mi n al e n 

V ol u m e n ä n d er u n g e n  [1 2 ]. I n  d er  L a mi n a  pr o pri a  b efi n d e n  si c h di e 

vi s z er o aff er e nt e n  N er v e nf a s er n, di e d e n F üll u n g s z u st a n d d er H ar n bl a s e  a n d a s 

Z N S v er mitt el n. Z wi s c h e n L a mi n a pr o pri a u n d L a mi n a e pit h eli ali s b efi n d et si c h 

ei n e d ü n n e  B a s all a mi n a.  Di e  L a mi n a  e pit h eli ali s kl ei d et  d a s  L u m e n  d er 

H ar n bl a s e a u s. E s h a n d elt si c h u m ei n s o g. Ü b er g a n g s e pit h el b z w. Ur ot h el, d a s 

mi n d e st e n s  a u s  dr ei  Z ell s c hi c ht e n  b e st e ht .  D e m Str at u m  b a s al e,  Str at u m 

i nt erm e di u m  u n d  St rat u m  s u p erfi ci al e.  Di e Z ell e n  d e s  Str at u m  s u p erfi ci al e 

w er d e n al s D e c k z ell e n b e z ei c h n et (A b b. 1. 3 ) [1 3 ].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A b b. 1 . 3 Mi kr o s k o pi s c h e A n si c ht d e s Ur ot h el s:  Di e A b bil d u n g z ei gt ei n b o vi n e s Ur ot h el a u s 

d er S a m ml u n g d e s I n stit ut s  f ür A n at o mi e II d e s U ni v er sit ät kli ni k u m D ü s s el d orf, F är b u n g:  

G ol d n er -El a sti c a . M a ß st a b : 5 0 µ m, 4 0 0 x V er gr ö ß er u n g  

D e c k z ell e  

I nt er m e di är e Z ell e 

B a s al z ell e  

L a mi n a pr o pri a  
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Si e b e sit z e n bi s z u z w ei Z ell k er n e u n d w ei s e n ei n e l o c k er e Z ell str u kt ur a uf, di e 

b ei  d er  F üll u n g  d er  H ar n bl a s e  g e d e h nt wir d u n d  a bfl a c ht  [4 ]. Di e  D e c k z ell e n 

si n d  b e s o n d er e n m e c h a ni s c h e n u n d c h e mi s c h e n  R ei z e n  a u s g e s et zt , wi e u nt er 

a n d er e m d e m  u nt er s c hi e dli c h e n  F üll u n g s z u st a n d  d er  H ar n bl a s e , d e n 

v er s c hi e d e n e n  o s m oti s c h e n  Z u s a m m e n s et z u n g e n  d e s  Uri n s  s o wi e  a u c h p H -

W ert -S c h w a n k u n g e n , di e  j e  n a c h  Er n ä hr u n g u n d  W a s s er h a u s h alt v arii er e n 

k ö n n e n  [1 4 ]. E s  h a n d elt  si c h  d a b ei  u m  ei n e  eff e kti v er e  B arri er e  al s  di e  d er 

m e n s c hli c h e n H a ut  [1 5 , 1 6 ]. D i e  A uf g a b e n  di e s er  Z ell e n si n d  s o mit  r e c ht 

vi elf älti g u n d  b e st e h e n  u nt er  a n d er e m  i n  ei n er  g e wi s s e n  Fl e xi bilit ät  u n d 

D e h n b ar k eit  s o wi e  ei n er  o s m oti s c h e n  B arri er e f u n kti o n.  Di e D e h n b ar k eit  d e s 

Ur ot h el s wir d d ur c h ei n e E x o z yt o s e v o n V e si k el n er kl ärt, di e b ei z u n e h m e n d er 

H ar n bl a s e n d e h n u n g  i n  di e a pi k al e Z ell m e m br a n  d er  D e c k z ell e n  ei n g e b a ut 

w er d e n [5 ]. Di e  B arri er ef u n kti o n s el b er wir d  z u m  ei n e n  d a d ur c h  g e w ä hrl ei st et, 

d a s s d er  I nt er z ell ul arr a u m  d er  D e c k z ell e n  st ar k  d u r c h Z o n ul a e  o c cl u d e nt e s 

a b g e di c ht et i st u n d s o mit d er p ar a z ell ul är e W e g d e s h y p er o s m ol ar e n Uri n s i n s 

I nt er stiti u m v er hi n d ert  wir d  [1 4 ].  Z u m  a n d er e n  w ei st  di e  a pi k al e Z ell m e m br a n 

d er  D e c k z ell e n  ei n e Diff er e n zi er u n g a uf,  di e al s  " Cr u st a"  ( Kr u st e)  b e z ei c h n et 

wir d . Si e b e st e ht a u s pl att e n arti g e n  V er di c ht u n g e n  (s o g. Pl a q u e s ), di e si c h a u s 

ei n e m di c ht e n N et z v o n I nt er m e di är - u n d A kti nfil a m e nt e n  z u s a m m e n s et z e n  u n d 

in  Ur o pl a ki n e ei n g el a g ert si n d . 7 0 % bi s 9 0 %  d er Z ell o b e rfl ä c h e d er D e c k z ell e n 

si n d  mit di e s e n ur ot h eli al e n Pl a q u e s  b e d e c k t [1 7 ].  

 

1. 1. 3  Ur o pl a ki n e  

 

B ei  d e n  Ur o pl a ki n e n  h a n d elt  e s  si c h u m  vi er v er s c hi e d e n e 

Tr a n s m e m br a n pr ot ei n e , di e  al s B e st a n dt eil e  d e r ur ot h eli al e n Pl a q u e s f u n gi er e n 

[1 8 ]. Si e  erf üll e n  di e  R oll e ei n er  o s m oti s c h e n  B arri er e  a uf z ell ul är er  E b e n e , i n 

d e m  si e  si c h  z u  „ A s y m m etri s c h e n  U nit  M e m br a n e n“ ( A U M) i n  d er  a pi k al e n 

M e m br a n  d er  D e c k z ell e n  z u s a m m e n s c hli e ß e n.  Di e s e s  l ä s st  si c h 

el e ktr o n e n mi kr o s k o pi s c h d ar st ell e n  [1 9 ]. Mitt el s  E x o z y t o s e  w er de n  di e 

Ur o pl a ki n e , j e  n a c h  F üll u n g s- b z w.  D e h n u n g sr ei z e n , w el c h e n  d er  H ar ntr a kt 

a u s g e s et zt i st , i n V e si k el n z ur M e m br a n o b erfl ä c h e tr a n s p orti ert [1 9 -2 1 ]. 
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Di e  A U M  s el b er  b e st e ht  u n d  e nt st e ht  a u s  ei n er  A n s a m ml u n g d er  vi er 

Ur o pl a ki n e n  U P KI a,  U P KI b,  U P K II,  U P KIII [2 1 ]. U P K III  k a n n  w eit erf ü hr e n d  i n 

IIIa u n d  i n ei n er u nt er g e or d n et e n I s of or m III b u nt er s c hi e d e n w er d e n  [1 8 ].  

A uf gr u n d  di e s er  Pr ot ei n e , i m  Z u s a m m e n s pi el  mit d er  i nt er z ell ul är e n 

B arri er ef u n kti o n ( Ti g ht  j u n cti o n s), h a n d elt  e s  si c h  i m  Ur ot h el  u m  ei n e  s e hr 

eff e kti v e  B arri er e  z wi s c h e n  Uri n  u n d  d e m  d ar u nt er  li e g e n d e m  Bi n d e g e w e b e 

mit s a mt  d er  Bl ut g ef ä ß e  [1 4 ]. Di e  S y nt h e s e  d er  Ur o pl a ki n e  erf ol gt  i m 

e n d o pl a s m ati s c h e n  R eti k ul u m,  w o  si e  z u  H et er o di m er e n  z u s a m m e n g ef ü gt 

w er d e n  [2 2 -2 5 ]. Er st n a c h di e s er I nt er a kti o n k ö n n e n di e Ur o pl a ki n e i m w eit er e n 

V erl a uf d e n  G ol gi -A p p ar at u n d  d a s  e n d o pl a s m ati s c h e  R eti k ul u m mitt el s 

f u sif or m er V e si k el v erl a s s e n.  U P K I a u n d U P K II s o wi e U P K I b u n d U P K III a bil d e n 

j e ei n H e t er o di m er. N ur b ei U P KIb i st b e k a n nt , d a s s  e s ei n z el n v orli e g e n d  z ur 

Pl a s m a m e m br a n g el a n g e n k a n n  [2 4 , 2 6 ]. 

Di e  f u sif or m e n  V e si k el  h a b e n  di e  F u n kti o n , di e  Ur o pl a ki n e  i n  di e  a pi k al e  

M e m br a n  z u  tr a n s p o rti er e n [1 7 , 2 7 ]. D a b ei wir d  z wi s c h e n  ei n er fr ü h en  u n d 

s p ät e n  P h a s e  u nt er s c hi e d e n .  I n  d er  fr ü h e n  P h a s e  w er d e n  d urc h  

H ar n bl a s e n d e h n u n g m e c h a n o s e n siti v e  C al ci u m -K a n äl e  a kti vi ert . Di e 

D e p ol ari s ati o n d er  M e m br a n  f ü hrt  z u  ei n er  er st e n  V er s c h m el z u n g  d er 

f u sif or m e n V e si k el mit di e s er [2 8 ]. I n d er s p ät e n P h a s e si n d v or all e m a uto k ri n e 

M e c h a ni s m e n  e nt s c h ei d e n d.  E s  k o m mt  hi er v er m utli c h  z u  ei n er  E G F R -

A kti vi er u n g  n a c h  m et all o pr ot ei n a s e n a b h ä n gi g er  Fr ei s et z u n g  v o n  H B -E G F  [2 9 , 

3 0 ]. D a d ur c h w er d e n G e n - u n d P rot ei n e x pr e s si o n e n  i n d er Z ell e a kti vi ert u n d e s 

k o m mt  z ur  N e u s y nt h e s e  v o n  V e si k el n,  w el c h e  i n  di e  M e m br a n  ei n g e b a ut 

w er d e n  k ö n n e n  [1 5 ]. D er  zi el g eri c ht et e  Tr a n s p ort  z ur  a pi k al e n  Z ell m e m br a n 

wir d  d ur c h  di e  Pr ot ei n e  R a b 2 7 b,  R a b 1 1 a, S y nt a xi n -1,  S N A P -2 3  u n d 

S y n a pt o br e vi n ü b er d a s A kti n z yt o s k el ett g e st e u ert [3 1 -3 3 ]. 

Si n d  di e  n e u  g e bil d et e n  f u sif or m e n  V e si k el a n  d er  a p i k al en  Pl a s m a m e m br a n 

a n g e k o m m e n,  w er d e n a u c h di e s e  mitt el s F u si o n int e gri ert, w or a u s l et ztli c h ei n e  

O b erfl ä c h e n z u n a h m e  r e s ulti ert [2 2 , 2 7 , 3 4 -3 6 ].  
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Wi e z u v or b e s c hri e b e n , bil d e n  U P K I a  u n d U P K II  s o wi e U P K I b  u n d U P K III a j e 

ei n  H e t er o di m er [3 4 ].  Di e s e  l e g e n  si c h wi e d er u m  z u  ei n e m  in n er e n  Ri n g,  

b e st e h e n d  a u s  U P K I a  u n d  U P KII s o wi e  ei n e m  ä u ß er e n  Ri n g  a u s  U P K I b  u n d 

III a, z u s a m m e n  (A b b. 1. 4 ) [1 9 ]. Di e s e Ri n g e b e st e h e n j e a u s s e c h s i n n er e n u n d 

s e c h s ä u ß er e n H et er o di m er e n , w el c h e si c h z u ei n e m H e x a g o n v er bi n d e n  [3 7 ]. 

I m  Dur c h m e s s er  si n d  di e s e  c a.  1 2  bi s  1 6 n m  gr o ß  u n d  al s kri st a lli n e  Str u kt ur 

a n g e or d n et .  In  d er  Mi kr o s k o pi e  si n d  si e i n s b e s o n d er e a uf  d er  l u mi n al e n  S eit e 

d e s Ur ot h el s  z u er k e n n e n  [2 1 ].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A b b. 1 . 4 S c h e m ati s c h e  D ar st ell u n g  ei n e s  d ur c h Ur o pl a ki n e  g e bil d et e n H e x a g o n s : Di e 

Z u s a m m e n s et z u n g  d er  Ur o pl a ki n h et er o di m er e u nt er s c h ei d et  si c h  z wi s c h e n ei n e m i n n er e n 

( bl a u) u n d ei n e m ä u ß er e n Ri n g ( g el b ). M o difi zi ert n a c h  W u, X. R.  [2 1 ].  

 

Di e  l u mi n al  g el e g e n e  S eit e  i st  cir c a  d o p p elt  s o  di c k  wi e  di e  a n d er e n.  Hi er a u s 

er gi bt  si c h  di e  A U M  [1 9 ]. Z wi s c h e n  d e n  Pl a q u e s  b efi n d e n  s i c h 

Pl a s m a m e m br a n -D o m ä n e n , di e  al s  „ Hi n g e-M e m br a n e n“  b e z ei c h n et  w er d e n  

(A b b. 1. 5 ). D i e s e m ac h e n c a. 1 0 bi s 3 0 % d er O b erfl ä c h e a u s  [3 8 ].  

 

U P KI a/ U P KII  
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U P KI a/ U P KII  
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A b b. 1 . 5 S c h e m ati s c h e  D ar st ell u n g  d er  Pl a q u e s  u n d  d er  Hi n g e -M e m br a n . ( A) U m  di e 

Hi n g e -M e m br a n  h er v or z u h e b e n , i st  di e s e  in  ei n e m  d u n kl er e n  Bl a u d ar g e st ellt . (B) 

S c h e m ati s c h er A uf b a u  ei n e s di s k oi d e n  K o n str u kt e s , di e i m  Z yt o pl a s m a  u n d  i n  d er  a pi k al e n 

Pl a s m a m e m br a n v or k o m m t. M o difi zi ert n a c h W u, X. R . [2 1 ] u n d St a e h eli n, L. [3 9 ]. 

 

Z u s a m m e n bil d e n  di e s e  Str u kt ur e n  ei n  di s k oi d e s  K o n str u kt , w el c h e s  si c h  i n 

h o h er Di c ht e  s o w o hl i n d er a pi k al e n Pl a s m a m e m br a n  al s a u c h i m Z yt o pl a s m a  

d er D e c k z ell e n  b efi n d et  [4 0 , 4 1 ]. 

D e s W eit er e n wir d  b e s c hri e b e n, d a s s di e V e si k el  u nt er ei n a n d er s o wi e a u c h mit 

d e m Z yt o s k el ett ü b er z yt o pl a s m ati s c h e  A kti n -Fi l a m e nt e v er b u n d e n si n d . Di e s e 

Fi l a m e nte  h a b e n  di e  A uf g a b e , di e  Pl a q u e s  i n  d er  M e m br a n  z u  h al t e n u n d  di e 

E x p a n si o n d e s H ar n bl a s e n g e w e b e s  w ä hr e n d d er D e h n u n g  z u li miti er e n , u m s o 

ei n er m ö gli c h e n R u pt ur d e s G e w e b e s v or z u b e u g e n  ( A b b 1. 6) [1 5 , 3 9 ].  

D ar ü b er  hi n a u s wir d  di e  F e sti g k eit  d er  Ti g ht  j u n cti o n s  u n d  D e s m o s o m e n i m 

Ur o e pit h eli u m  d ur c h di e z yt o pl a s m ati s c h e n Fil a m e nt e u nt er st üt zt [4 2 ].  
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A b b. 1. 6  S c h e m ati s c h e  D ar st ell u n g  d er  Ur o pl a ki n e  i n  d er a pi k al e n  M e m br a n  d er 

D e c k z ell e n . Di e  Ur o pl a ki n e  si n d s o w o hl ü b er Z yt o s k el ett u nt er ei n a n d er  al s  a u c h mit  d e n 

u mli e g e n d e n Str u kt ur e n v er b u n d e n . M o difi zi ert n a c h Z h o u, G  u n d L e wi s A. S . [3 4 , 4 1 ]. 

 

Di e Ur o pl a ki n e si n d e s s e n zi ell f ür di e A U M. U P KIII a -“ K n o c k-o ut“  M ä u s e z ei g e n 

ei n e R e d u kti o n d er A U M , bei  U P KII -K O M ä u s e n f e hlt di e s e i m G e s a mt e n . Di e 

K o n s e q u e n z e n si n d v er m e hrt e A n o m ali e n i m H ar ntr a kt s o wi e ei n e er h ö ht e R at e  

v o n  Ni er e n v er s a g e n . H ä ufi g st e h e n  di e s e i n Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n e m  

v e si k o r e n al en  R efl u x  ( V U R), w el c h er i m  s c hli m m st e n  F all z u  ei n er  

H y dr o n e p hr o s e  u n d k o n s e k uti v e m Ni er e n v er s a g e n  f ü hr e n  k a n n  [2 6 , 4 3 , 4 4 ]. 

E b e nf all s  w ur d e n  er h ö ht e R et e n ti on s p ar a m et er  i n  Bl ut pr o b e n  di e s er  M ä u s e n  

f e st g e st ellt,  w a s  di e Wi c hti g k eit  d er  Ur o pl a ki n e  f ür  di e B arri e r ef u n kti o n d er 

Bl ut/ H ar n s c hr a n k e  b e st äti gt [2 6 ]. D ar ü b er  hi n a u s  w e r d e n  H ar n w e g si nf e kti o n e n 

mit E s c h eri c hi a c oli i m Z u s a m m e n h a n g mit U P KI a u n d U P KI b g e br a c ht. E. c oli  

i st i n d er L a g e si c h mit s ei n e m Fi m bri u m a n U P KI a u n d Ib  a d h ä si v z u bi n d e n.  

S o  k a n n  d a s  B a kt eri u m  i n  d er  H ar n bl a s e  v er w eil e n [4 5 ].  I n  d er  O n k ol o gi e 

w er d e n  Ur o pl a ki n e  m o m e nt a n  al s  Di a g n o s e - u n d  V erl a uf s p ar a m et er  f ür 

Ur ot h el -, M a m m a- u n d Pr o st at a k ar zi n o m e di s k uti ert [4 6 -4 8 ]. D a Ur o pl a ki n e al s 

M ar k er  d er  t er mi n al e n  Diff er e n zi er u n g  d e s  Ur ot h el s  g e s e h e n  w er d e n,  w ur d e 

z u n ä c h st i hr e V erri n g er u n g  i n  d er G e n e s e  v o n  ur ot h eli al e n  K ar zi n o m e n  ( U C) 

v er m ut et  [4 9 ]. E s z ei gt e si c h j e d o c h, d a s s Ur o pl a ki n e a u c h i n f ort g e s c hritt e n e n 

U C  n a c h g e wi e s e n  w er d e n .  Si e si n d  d a n n  ni c ht  n ur  i n  d er  a pi k al e n 

Pl a s m a m e m br a n,  s o n d er n a u c h  i n a n d er e n K o m p arti m e nt e n , z. B. i n d er 

b a s al e n Z ell m e m br a n z u fi n d e n , so d a s s e s b ei d er T u m or e nt st e h u n g ni c ht z u m 

V erl u st  d er  Ur o pl a ki n -E x pr e s si o n k o m mt  [4 7 , 4 9 ].  E s  i st  m o m e nt a n j e d o c h 
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w e ni g ü b er di e F u n kti o n  d er Ur o pl a ki n e i m Ur ot h el k ar zi n o m  b e k a n nt . E s k o n nt e 

a b er  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  i n  i n v a si v e n Ur ot h el k ar zi n o m e n  di e  V er mi n d er u n g 

d er Ur o pl a ki n e x pr e s si o n mit ei n er s c hl e c ht er e n Pr o g n o s e ei n h er g e h t [4 9 ]. 

 

1. 2  D a s zir k a di a n e S y st e m  

 

R h yt h mi s c h e  Ä n d er u n g e n  i n  V er h alt e n  u n d i n p h y si ol o gi s c h e n  Pr o z e s s e n  i m 

K ör p er wi e  z. B. S c hl af -w a c h -P h a s e n , N a hr u n g s a uf n a h m e,  Mi kti o n s v er h alt e n, 

St off w e c h s el a kti vit ät  u n d  H or m o n s e kr eti o n f ol g e n  ni c ht  r ei n  r efl e kt ori s c h  d e m 

T a g -/N a c htr h yt h m u s , s o n d er n  l a uf e n  a u c h  u nt er  k o n st a nt e n 

B el e u c ht u n g s v er h ält ni s s e n  mit  ei n er  P eri o d e nl ä n g e  v o n  u n g ef ä hr  2 4  St u n d e n 

w eit er. E s  wir d  d a h er v o n  zir k a di a n e n  R h yt h m e n  g e s pr o c h e n .  Di e s e  w er d e n 

v o n ei n e m zir k a di a n e n S y st e m g e st e u ert, d a s si c h fr ü h i m L a uf e d er E v ol uti o n 

e nt wi c k elt h at , u m d e n T a g -/N a c htr h yt h m u s z u a nti zi pi er e n u n d d a d ur c h z eitli c h 

b e gr e n zt e  R e s s o ur c e n  o pti m al  a u s z u n ut z e n  [5 0 ]. D i e  z e ntr al e  K o m p o n e nt e 

di e s e s S y st e m s,  d er zir k a di a n e  S c hritt m a c h er,  i st i m N u cl e u s 

s u pr a c hi a s m ati c u s  ( S C N)  d e s  v or d er e n  H y p ot h al a m u s  l o k ali si ert.  O h n e  d e n 

S C N  k o m m e n  di e  z ir k a di a n e n  R h yt h m e n z u m  Erli e g e n.  Di e R h yt h m e n  i n 

P h y si ol o gi e  u n d  V er h alt e n  f ol g e n  d a n n l e di gli c h r efl e kt ori s c h  d e n 

B el e u c ht u n g s v er h ält ni s s e n [5 1 ]. D er  S C N  wir d  j e d o c h d ur c h  Li c ht  a uf  di e 

P h a s e nl a g e  u n d  di e  P eri o d e nl ä n g e  d er  B el e u c ht u n g s v er h ält ni s s e  ei n g e st ellt  

[5 2 ]. Di e  Li c hti nf or m ati o n  wir d  i n  d er  R eti n a  w a hr g e n o m m e n  u n d ü b er ei n e n 

A nt eil d e s S e h n er v s , d e n r eti n o h y p ot h al a mi s c h e n Tr a kt, a n d e n S C N v er mitt elt  

[5 3 ]. D er  S C N  st e u ert  s ei n er s eit s  ü b er  r h yt h mi s c h e  n e ur o n al e  u n d  h u m or al e 

Si g n al e  u nt er g e or d n et e  O s zill at or e n  i n  G e hir n  u n d  P eri p h eri e.  Ei n e  wi c hti g e 

n e ur o n al e  Pr oj e kti o n  d e s  S C N  zi e ht  z u m  N u cl e u s  p ar a v e nt ri c ul ari s,  d er  ei n 

wi c hti g e s  pr ä a ut o n o m e s  Z e ntr u m  d ar st ellt.  S o mit  ni m mt  d er  S C N  Ei nfl u s s  a uf 

r hyt h mi s c h e  V er ä n d er u n g e n  i m  S y m p a t hi k o-/ P ar a s y m p at hik ot o n u s  u n d  st e u ert 

d a d ur c h  r h yt h mi s c h e  V er ä n d er u n g e n  d er  Or g a nf u n kti o n e n.  Wi c hti g e  h u m or al e 

F a kt or e n  i m  zir k a di a n e n  S y st e m  si n d  M el at o ni n  [5 4 ] u n d  Gl u k o k orti k oi d e  [5 5 ]. 

A uf  z ell ul är er  E b e n e wir d  d er  zir k a di a n e  R h yt h m u s  d er  G e n e x pr e s si o n  u n d 

s o mit d er  Z ellf u n kti o n  v o n  ei n e m  m ol e k ul ar e n  U hr w er k  g e st e u ert.  Di e s e s 

b e st e ht  a u s tr a n s kri ptio n al e n/tr a n sl ati o n al e n  R ü c k k o p pl u n g s s c hl eif e n  v o n 

U hr e n g e n e n  [5 6 ]. W e s e ntli c h e  El e m e nt e  di e s er  R ü c k k o p pl u n g s s c hl eif e n  si n d 
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di e  Tr a n s kri pti o n sf a kt or e n  B m al 1  u n d  Cl o c k  s o wi e  d i e i n hi bi er e n d e n 

R e g ul at or e n d er  G e n e x pr e s si o n,  di e P er i o d s  ( P er s) u n d  Cr y pt o c hr o m e  ( Cr y s)  

[5 1 , 5 7 ].  

Di e  Tr a n s k ri pti o n sf a kt or e n B m al 1 u n d Cl o c k bil d e n ei n H et er o di m er , d a s a n E-

b o x  El e m e nt e  i n  d er  Pr o m ot orr e gi o n  ei n er Vi el z a hl  v o n  G e n e n  bi n d e n  [5 7 ]. 

D a z u  g e h ör e n  a u c h  di e  P er s  u n d  Cr y s .  W e n n  di e s e i n a u sr ei c h e n d er  M e n g e 

tr a n s kribi ert u n d  tr a n sl ati ert w ur d e n, di m eri s i er e n di e s e e b e nf all s u n d h e m m e n 

di e  A kti vit ät  d er  B m al 1 / Cl o c k-H et er o di m er e. D a d ur c h  s c hli e ßt  si c h  di e 

R ü c k k o p pl u n g s s c hl eif e.  Di e P er - u n d  Cr y -Pr ot ei n e w er d e n  p h o s p h or y li ert  u n d 

a n s c hli e ß e n d  d e gr a di ert .  S o mit  st art et n a c h  c a.  2 4  St u n d e n  ei n  n e u er  Z y kl u s  

wi e d er v o n v or n e  [5 8 ]. I n ei n er s o g. p o siti v e n R ü c k k o p pl u n g s s c hl eif e st e u ert d er 

Tr a n s kri pti o n sf a kt or R e v er b a g e m ei n s a m mit R O R α  di e Tr a n s kri pti o n v o n Cl o c k 

u n d  B m al 1  ( A b b. 1. 7 ). Di e s e s  m ol e k ul ar e  U hr w er k  st e u ert  di e  r h yt h mi s c h e 

E x pr e s si o n  v o n  s o g.  u hr e n g e n k o ntr olli ert e n  G e n e n  u n d  s o mit  di e  r h yt h mi s c h e 

Z ellf u n kti o n.  Di e s e s  m ol e k ul ar e  U hr w er k  b efi n d et  si c h  ni c ht  n ur  i n  d e n  S C N 

N e ur o n e n , s o n d er n i n n a h e z u j e d er K ör p er z ell e. S o st ellt j e d e K ör p er z ell e ei n e n 

zir k a di a n e n  O s zill at or  d ar.  D er  S C N  s y n c hr o ni si ert  ü b er  n e ur o n al e  u n d 

h u m or al e  F a kt or e n  d e s  zir k a di a n e n  S y st e m s  di e  zir k a di a n e n  O s zill at or e n, 

s o d a s s  di e  j e w eili g e  Or g a nf u n kti o n  o pti m al a uf  di e  e nt s pr e c h e n d e  T a g e s z eit 

a b g e sti m mt i st.  
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A b b. 1. 7 D ar st ell u n g  d e s  m ol e k ul ar e n  V or g a n g e s  u n d  d er  K o or di n ati o n  d e s  zir k a di a n e n 

R h yt h m u s i n ei n er S ä u g eti er z ell e . E s wir d di e I nt er a kti vit ät d e s  p o siti v e n ( g r ü n) u n d n e g ati v e n 

(rot )  F e ed b a c k m e c h a ni s m u s  d ar g e st ellt . Cl o c k  u n d  B m al 1  bil d e n  ei n  H et er o di m er  u n d 

a kti vi er e n  di e  Tr a n s kri pti o n  v o n  P er  u n d  Cr y.  B ei  z u n e h m e n d e m  A n sti e g  d er  P er  u n d  Cr y 

K o n z e ntr ati o n e n  k o m mt e s hi er e b e nf all s z u r H et er o di m eri si er u n g , di e ei n e I n hi bi er u n g b e wir k t 

[5 7 ]. 

 

 

A u c h  di e  F u n kti o n  v o n  Ni er e  u n d  H ar n bl a s e  u nt erli e gt  d e m Ei nfl u s s  d e s 

zir k a di a n e n S y st e m s  [5 1 ]. Di e Mi kti o n sr at e b ei S ä u g er n i st i n d er S c hl af p eri o d e 

g e g e n ü b er  d er  W a c h p eri o d e d e utli c h v erri n g ert.  Di e s e s  wir d  d ur c h  dr ei 

F a kt or e n b e di n gt , di e g eri n g er e n ä c htli c h e Hir n a kti vit ät, di e g eri n g er e n ä c htli c h e 

Uri n pr o d u kti o n  i n d er Ni er e u n d ei ne  Er h ö h u n g d er f u n kti o n al e n Bl a s e n k a p a zit ät 

[5 9 ]. N ä c htli c h e E n ur e si s b ei Ki n d er n u n d N y kt uri e b ei Ält er e n si n d z w ei h ä ufi g e 

kli ni s c h e  S y m pt o m e,  di e  d ur c h  ei n  Mi s m at c h  z wi s c h e n  di e s e n  g e n a n nt e n  dr ei 

F a kt or e n  w ä hr e n d  d er  S c hl af p h a s e e nt st e h e n.  I n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g 

w ur d e v o n N e g or o et al. ei n e U nt er s u c h u n g z ur  t a g e s z eitli c h en  V er ä n d er u n g e n 

d e s  Mi kti o n sr h yt h m u s b ei  M ä u s e n d ur c h g ef ü hrt [6 0 ]. E s  z ei gt e  si c h,  d a s s d er  

Mi kti o n sr h yt h m u s  d er  M a u s  v o m  zir k a di a n e n  S y st e m  g e st e u ert  wir d .  A uf 

m ol e k ul ar er E b e n e w ar  i n d er H ar n bl a s e di e t y pi s c h e zir k a di a n e O s zill ati o n d er 
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U hr e n g e n e , a b er  a u c h  d e s  G a p -j u n cti o n  Pr otei n s  C o n n e xi n  4 3  ( C x 4 3) 

n a c h w ei s b ar . V er m utli c h  st e u ert  R e v er b a  di e  C x 4 3  E x pr e s si o n. Ei n 

D o p p el k n o c k o ut v o n Cr y 1 u n d Cr y 2 f ü hrt z ur P ert u b ati o n d e s Mi kti o n sr h yt h m u s.  

Wi e d er u m  f ü hrt  ei n  V erl u st  v o n  C x 4 3  z u  ei n er  g eri n g er e n  Uri n k a p a zit ät  d er 

H ar n bl a s e  [6 0 ].  
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1. 3   Zi el s et z u n g di e s er Di s s ert ati o n  

 

Di e  H ar n bl a s e nf u n kti o n  u nt erli e gt  n a c h g e wi e s e n e r m a ß e n t a g e s z eitli c h e n 

S c h w a n k u n g e n . I n  U P KII- u n d  U P KII I a-K O  M ä u s e n  fi n d e n  si c h  v er m e hrt 

A n o m ali e n i m H ar ntr a kt s o wi e ei n e er h ö ht e R at e v o n Ni er e n v er s a g e n, h ä ufi g i m 

Z u s a m m e n h a n g  mit  ei n e m  v e si k o ur etr al e n  R efl u x  ( V U R)  o d er  ei n er 

H y dr o n e p hr o si s.  A u c h  si n d  all g e m ei n e  ur o d y n a mi s c h e  V er ä n d er u n g e n b ei  

di e s e n M ä u s e n b e k a n nt  [4 3 , 4 4 ]. 

I m R a h m e n di e s er Di s s ert ati o n s oll u nt er s u c ht w er d e n, o b di e Ur o pl a ki n e i n d er 

H ar n bl a s e d er  M a u s  ei n er  T a g e s z eit -a b h ä n gi g e n S c h w a n k u n g  u nt erli e g e n.  I m 

W eit er e n  s oll e n  i m  A n s c hl u s s  n a c h  U nt er s c hi e d en  i m  N a c h w ei s  v o n 

Ur o pl a ki n e n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e z wi s c h e n d e r B m al 1 K O u n d d er C 5 7 Bl/ 6 

M a u s  g e s u c ht w er d e n.  

A uf gr u n d  d er  d e utli c h e n U nt er s c hi e d e  d er  I m m u nr e a kti vit ät  v o n  U P KI a  i n  d er 

Z eitr ei h e , u n d  i m  V er gl ei c h  v o n  B m al 1 -d efi zi e nt e n  M ä u s e n  z u  Wil dt y p m ä u s e n 

b ei  d e n  Z eit p u n kt e n  Z T 0 6  u n d  Z T 1 8 , er g a b  si c h  di e  Fr a g e,  o b  a u c h  ei n 

v er ä n d ert e s  z ell ul är e s  S h uttli n g  v orli e gt,  s o d a s s  i m  V erl a uf  d i e s er  Di s s ert ati o n 

ei n e  U nt er s u c h u n g  mitt el s  W e st er n bl ot  A uf s c hl u s s  g e b e n  s ollt e. B ei ei n e r 

m ö gli c h e n  di ur n al e n  E x pr e s si o n  d er  Ur o pl a ki n e ,  k ö n nt e si c h ei n  v ölli g n e u e r 

A n s at z z ur T h er a pi e v o n H ar n bl a s e n er kr a n k u n g e n  er g e b e n . 
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2.  M at eri al u n d M et h o d e n  

 

Di e  S u b st a n z e n ,  di e  f ür  di e s e  U nt er s u c h u n g e n  v er w e n d et  w ur d e n, st a m mt e n  

s of er n  ni c ht  a n d er s  a n g e g e b e n,  all e  v o n  Si g m a - Al dri c h  ( M ü n c h e n),  M er c k 

( D ar m st a dt),  Qi a g e n  ( Hil d e n),  S a nt a  Cr u z  ( D all a s,  U S A),  Bi o-R a d  ( M ü n c h e n) , 

V e ct or  L a b or at ori e s  ( B urli n g a m e,  U S A),  P e ql a b  ( Erl a n g e n)  o d er  R ot h 

( K arl sr u h e). Z ur H er st ell u n g d er L ö s u n g e n w ur d e R ei n st w a s s er a u s ei n er Milli -

Q -A nl a g e ( Milli p or e, E s c h b or n) v er w e n d et.  

2. 1  M at e ri a li e n u n d G e r ät e 

 

2. 1. 1 L ö s u n g e n f ür di e G e w e b e Fi xi er u n g/ E nt n a h m e  

 

4 % P ar af or m al d e h y dl ö s u n g  

 

2 0 % S a c c h ar o s e ( = S u cr o s e) -L ö s u n g ( G efri er s c h ut z)  

 

 

2. 1. 2 L ö s u n g e n f ür di e I m m u n hi st o c h e mi e  

 

P B S 1 0 x  

o  1 0  m M   N a 2 H P O 4 x 2 H 2 O  

o  1, 4 8 m M   K H 2 P O 4  

o  2, 6 8 m M   K C L  

o  1 3 7 m M   N a Cl  

 

P B S 1 x  

o  1  m M    N a 2 H P O 4 x 2 H 2 O  

o  0, 1 5 m M   K H 2 P O 4  

o  0, 2 7 m M   K C L  

o  1 3, 7 m M   N a Cl  

 

P B S mit Trit o n x -1 0 0  

o  P B S 1 x  
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o  0, 3 % Trit o n x -1 0 0  

 

 

Di a mi n o b e n zi di n ( D A B) –  St o c kl ö s u n g 5 0 m g/ ml  Bl o c k p uff er   

o   P B S 1 x  

o   0, 3 % Trit o n x -1 0 0,  

o   1 % B S A, Al b u mi n Fr a kti o n V, bi oti nfr ei,  

o   3 % N or m al s er u m  

 

1 x P B S mit 0, 2 % H 2 O 2  

 

V e ct a st ai n ®  A B C  Elit e ®  R e a g e nt  A u n d  B,  V e ct or  L a b or at ori e s,  I N C. 

B urli n g a m e, C A, U S A  

 

E nt ell a n ® M er c k Milli p or e, M er c k K G a A  

 

Ti s s u e -T e k ® O. C. T. C o m p o u n d , Si g m a Al dri c h 

 

Citr at p uff er 0, 1 M p H 6, 0  

o  St o c kl ö s u n g A: 2, 1 % Citr o n e n s ä ur e  

o  St o c kl ö s u n g B: 2, 9 % N atri u m citr at -Di h y dr at  

o  d d H 2 O  

 

G el ati n e 0, 5 %  

 

4 % P ar af or m al d e h y dl ö s u n g  

 

2. 1. 3  L ö s u n g e n f ür di e r e al -ti m e P C R 

 

K A P A ™ S Y B R ® G R E E N F A S T A BI Pri s m , P e ql a b Bi ot e c h n ol o gi e G m b H, 

C arl -T hi er s c h Str. 2 B, 9 1 0 5 2 Erl a n g e n  

 

R e al -ti m e P C R A n s at z 

o  2, 5 µl Pri m er -f w ( 1 0 µ M)  
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o  2, 5 µl Pri m er -r v ( 1 0 µ M) 

o  5 µl c D N A ( 2, 5 n g/ µl)  

o  1 0 µl S Y B R ® G R E E N  

 

 

2. 1. 4 L ö s u n g e n f ür d e n W e st er n bl ot  

 

S a m pl e pr e p ar ati o n  

L y s e p uff er RI P A +  Pr ot e a s e -I n hi bit or +  

H A L T  Pr ot e a s e I n hi bit or C o c kt ail , T h er m o S ci e ntifi c 

 

Br a df ort -R e a g e n z ( 5 x) 1 0 0 ml A n s at z  

o  0, 0 4 g C o m m a s si e Brill a nt Bl a u G 2 5 0  

o  H 2 O  

o  Et h a n ol 1 0 %  

o  P h o s p h or s ä ur e 8 5 %  

 

5 x S o di u m D o d e c yl S ulf at ( S D S) L ä m mli Pr o b e n p uff er ( 1 6 ml) 

o  1 M Tri s -H Cl ( p H 6, 8)  

o  2 0 % ( w/ v) Gl y c er o l 

o  H 2 0   

o  1 0 % ( w/ v) S D S  

o  1 % ( w/ v) Br o m p h e n ol bl a u  

o  8 0 0 µl M er c a pt o et h a n ol  

 

El e ctr o p hr e si s  

S a m m el g el p uff er  

o  1, 0 M Tri s p H 6, 8 ( S a m m el g el)  

o  0, 5 % S D S  

 

Tr e n n g el p uff er  

o  1, 5 M Tri s p H 8, 8 ( Tr e n n g el)  

o  0, 2 5 % S D S  
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A m m o ni u m p er s ulf at 1 0 %  

 

S D S P ol y a cr yl a mi d -Tr e n n g el  

o  Tr e n n g el p uff er  

o  H 2 0  

o  3 0 % A cr yl a mi d -Mi x  

o  1 0 % A P F  

o  T E M E D  

 

S D S -P ol y a cr yl a mi d -S a m m el g el  

o  H 2 0  

o  3 0 % A cr yl a mi d -Mi x  

o  S a m m el g el p uff er  

o  1 0 % S D S  

o  1 0 % A P F  

o  T E M E D  

 

1 0 x S D S L a uf p uff er  

 

L a uf m ar k er  

o  Bi o -R a d Pr e ci si o n Pl u s  Pr ot ei n ™ W e st er n C ™ St a n d ar d s   

Bi o -R a d L a b or at ori e s G m b H  

 

Bl otti n g  

T a n k -Bl otti n g -P uff er  

o  1 9 m M Tri s  

o  1 5 0 m M Gl y ci n  

o  2 0 % ( v/ v) M et h a n ol  

 

Bl o c ki n g  

o  P h o s p h at g e p uff ert e S al z sl ö s u n g ( P B S) mit T w e e n ® 0, 1 %( P B S -T)  

o  5 % Mil c h p ul v er  

o  Milli p or e I m m o bil o n E C L S u b str at  
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2. 1. 5  V er w e n d et e A nti k ör p er  

 

o  U P K I a  ( C-1 8):  s c -1 5 1 7 3  p ol y kl o n al er G o at  A nti k ör p er,  S a nt a  Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y, I N C, U S A  

o  U P K I b  ( N-2 0):  s c -1 5 1 7 4  p ol y kl o n al er G o at  A nti k ör p er,  S a nt a  Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y, I N C, U S A  

o  U P K II  ( N-1 8):  s c -1 5 1 7 8  p ol y kl o n al er G o at  A nti k ör p er,  S a nt a  Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y, I N C, U S A  

o  U P K III a ( H-1 8 0):  s c -3 3 5 7 0  p ol y kl o n al er R a b bit A nti k ör p er,  S a nt a  Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y, I N C, U S A  

o  U P K III b ( T-1 6):  s c -1 6 5 8 6 7  p ol y kl o n al er G o at A nti k ör p er,  S a nt a  Cr u z 

Bi ot e c h n ol o g y, I N C, U S A  

o  A kti n:  A 2 0 6 6  p ol y kl o n al er R a b bit  A nti k ör p er,  Si g m a -Al dri c h  C h e mi e 

G m b H, 8 9 5 5 2 St ei n h ei m, G er m a n y  

o  Bi oti n yl at e d  A nti -R a b bit  I g G  ( H + L)  ( B A-1 0 0 0)  A nti k ör p er,  V e ct or  

L a b or at ori e s, I N C, U S A  

o  Bi oti n yl at e d  A nti -R a b bit  I g G  ( H + L)  ( B A-5 0 0 0)  A nti k ör p er,  V e ct or  

L a b or a t ori e s, I N C, U S A 

 

 

2. 1. 6  v er w e n d et e Kit s  

 

o  R N e a s y ® Fi br o u s Ti s s u e  Mi ni Kit  K at. Nr.: 7 4 7 0 4, Qi a g e n G m b H, Qi a g e n 

Str a ß e 1, 4 0 7 2 4 Hil d e n, G E R  

o  T h er m o S ci e ntif i c R e v ert Ai d Fir st Str a n d c D N A, S y nt h e si s Kit , G E R  

o  Qi a g e n,  Mi n El ut e ® P C R  P urifi c ati o n  Kit , Qi a g e n  G m b H,  Qi a g e n  Str a ß e 

1, 4 0 7 2 4 Hil d e n, G E R   

o  Milli p or e Pr ot e o E xtr a ct ®  S u b c ell u ar E xtr a cti o n Kit  M er c k K G a A  

Fr a n kf urt er Str a ß e 2 5 0, 6 4 2 9 3 D ar m st a dt, G E R  
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2. 1. 7  S o n sti g e M at eri ali e n  u n d G er ät e  

 

o  2 ml E p p e n d orf  P C R  T u b e ® , S af e-L o c k , H a m b ur g, G E R  

o  1, 5 ml E p p e n d orf  P C R T u b e ® , S af e-L o c k , H a m b ur g, G E R  

o  0, 5 ml  E p p e n d orf  P C R T u b e ® , S af e-L o c k , H a m b ur g, G E R  

o  0, 2 ml E p p e n d orf  P C R T u b e ® , S af e-L o c k , H a m b ur g, G E R  

o  E p p e n d orf R e s e ar c h ®  Pl u s Pi p ett e , 0, 1 - 2, 5 µl, H a m b ur g, G E R  

o  E p p e n d orf R e s e ar c h ®  Pl u s Pi p ett e, 0, 5 - 1 0 µl, H a m b ur g, G E R  

o  E p p e n d orf R e s e ar c h ®  Pl u s Pi p ett e,  1 0 - 1 0 0 µl, H a m b ur g, G E R  

o  E p p e n d orf R e s e ar c h ®  Pl u s Pi p ett e,  2 0 –  2 0 0 µl, H a m b ur g, G E R  

o  E p p e n d orf R e s e ar c h ®  Pl u s Pi p ett e,  1 0 0 –  1 0 0 0 µl, H a m b ur g, G E R  

o  P erf u si o n s b e st e c k , B D V al u -S et ™ H el si n g b or g, S W E  

o  St ar Fr o st ®  O bj e ktr ä g er  7 6* 2 3 m m ,  W al d e m ar  K nitt el  Gl a s b e ar b eit u n g s 

G m b H,  3 8 1 0 0 Br a u n s c h w ei g, G E R  

o  Sili c a g el, Mi ni P a x ® M ulti s or b  T e c h n ol o gi e s  I N C, B uff al o, N Y, U S A 

o  N o v e x ® ,  1, 5m m  G el k a s s ett e, T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c  D ui s b ur g er  Str. 

8 1, 4 6 0 4 9 O b er h a u s e n , i nf o. g er m a n y @t h er m ofi s h er. c o m, G E R  

o  B D V al u -S et ™ H el si n g b or g, S W E  

o  2 8 0 0  Fri g o c ut –  E ,  Kr y o st at,  T e c h n o  M e d  G m b H,  H e e p er  Str.  2 4 5  a, 

3 3 6 0 7 Bi el ef el d , G E R  

o  S p e ctr o p h ot o m et er, T h er m o  S ci e ntifi c  N a n o Dr o p  2 0 0 0  U V -Vi s 

S p e ctr o p h ot o m et er, B a n cr oft B uil di n g, Wil mi n gt o n,  N C, U S A  

o  Qi a g e n, Ti s s u e R u pt or ® , G e w e b e z er kl ei n er er ,  Qi a g e n  G m b H,  Qi a g e n 

Str a ß e 1, 4 0 7 2 4 Hil d e n, G E R  

o  St e p O n e Pl u s ™ C y cl er,  R e al -Ti m e  P C T  S y st e m s ,  A p pli e d  Bi o s y st e m s ® 

Lif e T e c h n ol o gi e s, K arl s b a d, C alif or ni a, U S A  

o  Pi p etti err o b ot er, C A S -1 2 0 0  Li q ui d  H a n d yli n g  S y st e m  d er  F a.  C or e b ett © 

R o b oti c s Pt y. Lt d, A U S  

o  Bi or e v o  M o d ell  B Z  9 0 0 0 , Mi kr o s k o p,  K e y e n c e  D e ut s c hl a n d  G m b H, 

Si e m e n str. 1, 6 3 2 6 3 N e u -I s e n b ur g, G E R  

o  S h a n d o n C o v er pl at e s ™,  A n at o mi c al  P at h ol o g y,  A st m o or,  R u n c or n, 

C h e s hir e, W A 7 1 P R,  U K  

o  I n vitr o g e n™  X C ell II ™ Bl ot M o d ul e , C or p or at e H e a d q u art er s, 5 7 9 1 V a n 

All e n W a y, C arl s b a d C A 9 2 0 0 8 , U S A  
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o  I n vitr o g e n™  N o v e x mi ni -C ell ™ , C or p or at e H e a d q u art er s, 5 7 9 1 V a n All e n 

W a y, C arl s b a d C A 9 2 0 0 8, U S A  

o  Bi o R a d , Q u a ntit y O n e ®, Bi o R a d L a b ar ot ori e s  G m b H,  H ei d e m a n n str a s s e 

1 6 4, 8 0 9 3 9 M ü n c h e n , i nf o @ bi o-r a d. d e, G E R 

o  Bi o s c a p e , K äfi g T y p 2, P C, H er m a n n str a ß e 2-8, 4 4 5 7 9 C a str o p -R a u x el, 

G E R  

o  I m m o bil o n p v df Bl ot  M e m br a n 4 5 µ m P or e n gr ö ß e , M er c k Milli p or e, M er c k 

K G a A , Fr a n kf urt er Str a ß e 2 5 0, 6 4 2 9 3 D ar m st a dt, G E R  
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2. 2  M et h o d e n  

 

2. 2 . 1. E nt n a h m e d er H ar n bl a s e n  

( A kt e n z ei c h e n 8 4 -0 2. 0 4. 2 0 1 4. A 2 8 6 , A kt e n z ei c h e n  8 4 -0 2. 0 4. 2 0 1 3. A 3 5 8 )  

 

 

2. 2. 1. 1. V er w e n d et e M a u sli ni e n   

 

B ei  d e n  V er s u c h sti er e n  h a n d elt e  e s  si c h  u m  C 5 7 Bl/ 6  ( J a c k s o n  L a b or at ori e s, 

B ar  H ar b o ur,  M E,  U S A)  s o wi e u m M ä u s e  mit  ei n er  g e zi elt e n  D el eti o n  d e s 

e s s e n z i ell e n U hr e n g e n s  B m al 1  [6 1 ]. B m al 1 -pr ofi zi e nt e  ( B m al 1 +/ +) u n d  B m al 1 -

d efi zi e nt e  ( B m al 1 -/-)  G e s c hwi st erti er e  w ur d e n  a u s  V er p a ar u n g  v o n 

h et er o z y g ot e n  Z u c ht p a ar e n  i n  d er z e ntr al e n  Ei nri c ht u n g  f ür  Ti erf or s c h u n g  u n d 

wi s s e n s c h aftli c h e  Ti er s c h ut z a uf g a b e n  d er  H H U  g e w o n n e n . D er  g e n eti s c h e 

Hi nt er gr u n d  di e s er  M a u sli ni e  e nt s pri c ht d e m d er  C 5 7 Bl/ 6  M a u s. Di e 

ur s pr ü n gli c h e  H er k u nft  d er  Ti er e  e nt s ta m mt  v o n  C hri st o p h er  A.  Br a dfi el d, T h e 

M c Ar dl e  L a b or at or y  f or  C a n c er  R e s e ar c h,  U ni v er sit y  of  Wi s c o n si n,  M e di c al 

S c h o ol  M a di s o n,  Wi s c o n si n,  U S A . Di e  G e n ot y pi si er u n g  i st  b e s c hri e b e n  n a c h 

B u n g er et al.  [6 1 ]. Di e Z u c ht erf ol gt e d ur c h d a s U ni v er sit ät s kli ni k u m D ü s s el d orf, 

M arti n  S a g er,  Ti er v er s u c h s a nl a g e,  U ni v er sit ät s str a ß e  1,  D ü s s el d orf,  D E.  E s  

w ur d e n  h et er o z y g ot e  B m al 1  K n o c k o ut  M ä u s e  v er p a art.  A u s  d er  V er p a ar u n g 

di e s er si n d di e v er w e n d et e n h o m o z y g o t e n B m al 1 K n o c k o ut u n d Wil dt y p M ä u s e 

e nt st a n d e n.  D a s  Alt er  d er  V er s u c h sti er e  l a g  b ei  1 2  W o c h e n. E s  w ur d e n 

a u s s c hli e ßli c h  m ä n nli c h e  C 5 7 Bl/ 6  Ti er e  s o wi e  B m al 1 +/ +  u n d  B m al 1 -/- „ K n o c k-

O ut“ -M ä u s e a u s  b ei d e n G e s c hl e c ht er n ( T a b. 2. 1 .) v er w e n d et. All e Ti er e w ur d e n 

i n K äfi g h alt u n g  o h n e  Li miti er u n g  v o n  F utt er  u n d  W a s s er  s o wi e  u nt er 

k o ntr olli ert e n  Kli m a b e di n g u n g e n  b ei  k o n st a nt e n  T a g -/N a c htr h yt h m e n ( L D) 

g e h alt e n.  D a b ei  i st  di e Z eit g e b er -Z eit  ( Z T)  Z T 0 2 ,  d er  Z eit p u n kt,  a n  d e m  d a s 

Li c ht  a n g e s c h alt et  wir d  u n d  Z T 1 4  d er  Z eit p u n k t,  a n  d e m  d a s  Li c ht 

a u s g e s c h alt et  wir d.  Di e  Ti er e x p eri m e nt e  erf ol gt e n  u nt er  Ei n h alt u n g  d er 

g e s et zli c h e n  Ri c htli ni e n.  Di e  V er s or g u n g  mit F utt er  u n d  W a s s er erf ol gt e  a d 

li bit u m. Di e V er s u c h sti er e w ur d e n u nt er ei n e m 1 2 h Li c ht -/1 2 h D u n k el -R h yt h m u s 

g e h alt e n  ( Li c ht p h a s e:  6 -1 8  U hr,  D u n k el p h a s e: 1 8 -6  U hr).  E s  erf ol gt e  a b  d e m 
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Z eit p u n kt Z T 0 2  all e  vi er  St u n d e n  di e  T öt u n g  v o n  j e w eil s  s e c h s  C 5 7 Bl/ 6  

M ä u s e n,  s o d a s s si c h di e i n T a b ell e 2. 2  a uf g ef ü hrt e n Z eit p u n kt e er g a b e n.  

 

 

T a b.  2. 1 . Ü b er bli c k  d er  M a u sli ni e n , di e  f ür  di e s e  Di s s ert ati o n  v er w e n d et 

w ur d e n  

M a u sli ni e  B e s c hr ei b u n g  G e s ell s c h aft  

C 5 7 Bl/ 6  Wil dt y p  J a c k s o n  L a b or at ori e s, 

B ar H ar b o ur, M E, U S A  

B m al 1  Wil dt y p  T h e  M c Ar dl e  L a b or at or y 

f or  C a n c er  R e s e ar c h 

U ni v er sit y  of Wi s c o n si n 

M e di c al  S c h o ol 

M a di s o n, WI, U S A  

B m al 1  K n o c k -O ut  T h e  M c Ar dl e  L a b or at or y 

f or  C a n c er  R e s e ar c h 

U ni v er sit y  of  Wi s c o n si n 

M e di c al  S c h o ol 

M a di s o n, WI, U S A  

   

 

T a b. 2. 2 . Ü b er si c ht  d er  Z eit p u n kt e  z ur  Pr o b e e nt n a h m e  d er  C 5 7 Bl/ 6 

M ä u s e n  

Z eit p u n kt  U hr z eit  

Z T 0 2  0 8: 0 0 U hr  

Z T 0 6  1 2: 0 0 U hr  

Z T 1 0  1 6: 0 0 U hr  

Z T 1 4  2 0: 0 0 U hr  

Z T 1 8  0 0: 0 0 U hr  

Z T 2 2  0 4: 0 0 U hr  

Z T = Z eit g e b er Z eit  
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A u s g e h e n d  v o n  d e n V er s u c h s e r g e b ni s s e n  mit  d e n C 5 7 BI/ 6  M ä u s e n,  w ur d e n,  

f ür di e P erf u si o n d er B m al 1 W T u n d B m al 1 K O M ä u s e, di e Z eit p u n kt e Z T 0 6 u n d 

Z T 1 8  g e w ä hlt.  Z u  di e s e n  Z eit p u n kt e n  w ur d e n s e c h s  B m al 1  Wil dt y p  u n d  a c ht  

B m al 1 K n o c k -O ut  M ä u s e v er w e n d et . ( T a b 2. 3.) 

   

T a b.  2. 3 . Ü b er si c ht d er Z eit p u n kt e z ur Pr o b e nt n a h m e d er B m al 1 W T/ K O 

M ä u s e n  

Ti er / G e s c hl e c ht Ti er n u m m er  G e n ot y p  Z eit p u n kt  

1  / w ei bli c h 8 1 2  W T  Z T 0 6  

2  / w ei bli c h 8 1 3  W T  Z T 0 6  

3  / w ei bli c h 7 8 5  K O  Z T 0 6  

4  / w ei bli c h 8 0 0  K O  Z T 0 6  

5  / m ä n nli c h 7 4 2  W T  Z T 0 6  

6  / m ä n nli c h 7 9 2  K O  Z T 0 6  

7  / m ä n nli c h 7 9 5  K O  Z T 0 6  

8  / w ei bli c h 8 1 4  W T  Z T 1 8  

9  / w ei bli c h 8 2 6  W T  Z T 1 8  

1 0  / w ei bli c h 8 2 7  K O  Z T 1 8  

1 1  / w ei bli c h 8 2 8  K O  Z T 1 8  

1 2  / m ä n nli c h 8 0 6  W T  Z T 1 8  

1 3  / m ä n nli c h 8 1 5  K O  Z T 1 8  

1 4  / m ä n nli c h 8 1 6  K O  Z T 1 8  

Z T = Z eit g e b er Ti m e  W T = Wil dt y p  K O = K n o c k -O ut   
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2. 2 . 1. 2 Tr a n s k ar di al e P erf u si o n d e r V er s u c h sti er e  

 

Di e  Ti er v er s u c h e  w ur d e n  v o n  g e s c h ult e n  Mit ar b eit er n  d e s  I n stit ut s  II  f ür 

A n at o mi e d e s U ni v er sit ät s kli ni k u m s D ü s s el d orf d ur c h g ef ü hrt.  

Di e  tr a n s k ar di al e  P erf u si o n  d er V er s u c h sti er e  erf ol gt e  ü b er  2 4 h  z u  d e n s e c h s 

Z eit p u n kt e n  i n  T a b. 2. 2.  F ür  di e  V er s u c h sr ei h e  d er B m al 1  W T  u n d  B m al 1  K O 

M ä u s e  w ur d e di e s e j e w eil s z u d e n Z eit p u n kt e n Z T 0 6 u n d Z T 1 8 d ur c h g ef ü hrt .  

Di e  V er s u c h sti er e  w ur d e n mit 1 2 0 m g/ k g K G  K e t a mi n  u n d  mit  1 6 m g/ k g K G 

X yl a zi n  a n ä st h e si ert .  D er  R ü c k zi eh r efl e x  d er b ei d e n  Hi nt er pf ot e n  w ur d e  z ur 

Ei n s c h ät z u n g  d er  N ar k o s eti ef e  g e n ut zt. Mit  ei n e m  S k al p ell  w ur d e  di e 

B a u c h h a ut i m  M e di a n d ur c htr e n nt.  Di e  Pr ä p ar ati o n  erf ol gt e  z u n ä c h st  bi s  z u m 

P erit o n e u m,  d a n a c h w ur d e  b ei d s eiti g  d a s  Di a p hr a g m a  a uf g e s u c ht  u n d  di e 

Ri p p e n  g etr e n nt.  D i e  Er öff n u n g  d e s  T h or a x  erf ol gte  m itt el s  D ur c htr e n n u n g  d er 

Ri p p e n  p ar a st er n al.  D a s  P erf u si o n s b e st e c k w ur d e i n  di e  li n k e  H er z k a m m er 

ei n g ef ü hrt. D er Bl ut a bfl u s s erf ol gt e  mitt el s ei n e s  S c h nitt e s  a m r e c ht e n H er z o hr . 

E s f ol gt e  ei n e S p ül u n g d e s G ef ä ß s y st e m s ü b er  di e li n k e H er z k a m m er  mit 0, 9 % 

N a Cl -L ö s u n g. U m d e n St at u s d er S p ül u n g v e rf ol g e n z u k ö n n e n, w ur d e  a uf d a s 

f ar bli c h e  A u s s e h e n  d er  L e b er  g e a c ht et. N a c h  d er  S p ül u n g  erf ol gt e  d a s 

I nf u n di er e n  v o n  4 % P F A -L ö s u n g. A n s c hli e ß e n d w ur d e n  di e  H ar n bl a s e  u n d 

a n d er e  Or g a n e  f ür  w eit er e  V er s u c h sr ei h e n a u ß er h al b  di e s er  Di s s ert ati o n  

e n t n o m m e n [6 2 ]. 

 

 

2. 2 . 1. 3 Kr y o k o n s er vi er u n g  d er  H ar n bl a s e n  u n d H er st ell u n g  d er 

G e w e b e s c h nitt e  

 

Di e  e nt n o m m e n e n H ar n bl a s e n w ur d e n f ür 2 4 h i n 4% P F A -L ö s u n g  k o n s er vi ert . 

Z ur  Kr y o pr ot e kti o n  w ur d e n  si e  a n s c hli e ß e n d  f ür  w eit er e  2 4 h mit 2 0 % 

S a c c h ar o s el ö s u n g  i n ku bi ert. Di e Kr y o k o n s er v i er u n g d er H ar n bl a s e n erf ol gt e b ei  

-8 0 ° C  n a c h i hr er  Ei n b ett u n g i n  Ti s s u e-T e k ®  O. C. T.  C o m p o u n d.  A n s c hli e ß e n d  

w ur d e n mit d e m Kr y o st at 2 8 0 0 Fri g o c ut -E G efri er s c h nitt e h er g e st ellt.  
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Hi er b ei  w ur d e  a uf  ei n e  O bj e kttr ä g ert e m p er at ur  v o n -1 6 ° C  u n d  a uf  ei n e 

U m g e b u n g st e m p er at ur  v o n -2 0 ° C  g e a c ht et. Di e  S c h nitt di c k e  l a g cir c a b ei  

2 0 µ m .  Di e a n g ef erti gt e n S c h nitt e  w ur d e n a uf  a d h ä si v e n  St ar Fr o st ® 

O bj e kt tr ä g er  7 6* 2 3 m m a uf g e z o g e n . Di e  f erti g e n  Pr ä p ar at e  w ur d e n  d a n n 

v a k u u m v er p a c kt u n d b ei -2 0 ° C bi s z ur w eit er e n V er w e n d u n g  a uf b e w a hrt.  

 

2. 2. 2  I m m u n hi s to c h e mi s c h e D a r st ell u n g  d e r U r o pl a ki n e  i m 

U r ot h el  

 

2. 2. 2. 1  A nti g e n d e m a s ki er u n g  

 

Di e  A nti g e n d e m a s ki er u n g  erf ol gt e  a u s s c hli e ßli c h  f ür  di e  U P KIII a 

I m m u n hi st o c h e mi e.  D a z u w ur d e  ei n  Citr at p uff er  mit  ei n e m  p H -W ert  v o n  6, 0  

v er w e n d et  u n d  i n  ei n e  K ü v ett e  g e g e b e n.  Di e O bj e kttr ä g er  w ur d e n  i n  d e n 

Citr at p uff er ei n g el e gt  u n d f ür  3x 5 mi n  b ei  9 5 ° C  er w är mt.  A n s c hli e ß e n d w ur d e n  

di e  O bj e kttr ä g er d ur c h  l a n g s a m e  Z u g a b e  v o n  H 2 0  d i e O bj e kttr ä g er f ür  w eit er e 

2 0  Mi n ut e n  g e k ü hlt.   

 

2. 2. 2. 2  I m m u n hi st o c h e mi e 

 

F ür  di e i m m u n hi st o c h e mi s c h e  D ar st ell u n g  d er  Ur o pl a ki n e  mit  D A B w ur d e n di e 

a uf d e n O bj e kttr ä g er n  a uf g e z o g e n e n  G e w e b e s c h nitt e  d er  H ar n bl a s e n 

v er w e n d et. Di e  O bj e kttr ä g er w ur d e n  z u n ä c h st  a uf  d er W är m e pl att e  b ei  3 0 ° C 

a uf g et a ut  u n d i m V erl a uf f ür 5 Mi n ut e n i n 0, 2 % Trit o n ( P B S -T)  g e w a s c h e n.  

I m  A n s c hl u s s  erf ol gt e  di e  e n d o g e n e  P er o xi d a s e-H e m m u n g,  mitt el s  I n k u b ati o n 

i n 0, 3 %  H 2 O 2  f ür 1 5  Mi n ut e n. D a n a c h  w ur d e n di e  O bj e kttr ä g er  a uf  S h a n d o n 

C o v er pl at e s ™  g e br a c ht  u n d  i n  di e  d af ür  v or g e s e h e n e n  K a m m er n ei n g e s et zt.  

Di e  O bj e kttr ä g er  w ur d e n  mit Bl o c k p uff er  ( 1 x  P B S,  0, 2 %  Trit o n,  1 %  B S A,  3 % 

Zi e g e n s er u m) i n k u bi ert, u m u n s p e zifi s c h e A nti k ör p er bi n d u n g e n z u v er hi n d er n.  

Al s N ä c h st e s  w ur d e n  di e  O bj e kttr ä g er  mit  d e n pri m är e n  A nti k ör p er n  i n  ei n er 

V er d ü n n u n g n a c h  T a b ell e  2. 4  i n  Bl o c k p uff er b ei  4 ° C  i n k u bi ert. I m  A n s c hl u s s 

w ur d e n di e s e  dr ei m al i g mit 1 x  P B S -T L ö s u n g  f ür j e w eil s 5 Mi n ut e n g e w a s c h e n . 
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E s  f ol gt e  d ar a uf hi n  di e  I n k u b ati o n  mit  d e m  Bi oti n -g e k o p p elt e n 

S e k u n d är a nti k ör p er  i n  ei n er  V er d ü n n u n g  v o n  1/ 5 0 0  f ür  ei n e  St u n d e  b ei 

R a u mt e m p er at ur.  

N a c h  d er I n k u b ati o n w ur d e n di e O bj e kttr ä g er  er n e ut mit 1 x  P B S -T  dr ei m al i g f ür 

j e w eil s  5  Mi n ut e n g e w a s c h e n , u m  ü b er s c h ü s si g e  A nti k ör p er  z u  e ntf er n e n . 

A n s c hli e ß e n d  w ur d e n di e O bj e kttr ä g er mit ei n e m M e err etti c h p er o xi d a s e A vi di n -

K o m pl e x  (V e ct a st ai n ®  A B C  Elit e ®  R e a g e n ) f ür 3 0 Mi n ut e n  i n k u bi ert.  N a c h 

ei n er  St u n d e  I n k u b ati o n b ei  R a u mt e m p er at ur  w ur d e n  di e O bj e kttr ä g er  

n o c h m al s z w ei m al mit 1 x  P B S -T L ö s u n g wi e b er eit s b e s c hri e b e n  g er ei ni g t u n d 

f ol g e n d v o n d e n S h a n d o n C o v er pl at e s ™ g el ö st. Di e O bj e kttr ä g er  w ur d e n d a n n 

i n  ei n e K ü v ett e mit  1 x  P B S,  0, 5 m g/ ml  D A B  u n d  5 0  µl  ( 3 0 %/  2 5 0 ml)  H 2 0 2  

( 0, 5 m g/ ml) f ür 1 0 Mi n ut e n a uf d e m  S c h üttl er  i n k u bi ert. 

E s  f ol gt e  ei n  l et zt er  W a s c h v or g a n g  f ür  dr ei m al  1 0  Mi n ut e n  i n  P B S T. 

A n s c hli e ß e n d  w ur d e n  di e  G e w e b e s c h nitt e  a u s  d er  K ü v ett e  e nt n o m m e n  u n d  i n 

G el ati n e ei n g el e gt , u m di e S al z e d er  P B S T -L ö s u n g v o n d e n S c h nitt e n  z u l ö s e n.  

N a c h  d er L ufttr o c k n u n g  b ei  R a u mt e m p er at ur  ü b er  N a c ht  w ur d e n  di e 

O bj e kttr ä g er  mit E nt ell a n ® u n d ei n e m D e c k gl ä s c h e n  ei n g e d e c k t. 

 

T a b.  2 .4 . Ü b er si c ht  d er  V er d ü n n u n g  d er  ei n z el n e n  Ur o pl a ki n  A nti k ör p er 

mit Bl o c k p uff er  

U P KI a                 s c -1 5 1 7 3  1: 1 0 0   

U P KI b                 s c -1 5 1 7 4  1 :5 0  

U P KII                  s c -1 5 1 7 8  1 :1 0 0  

U P KIII a               s c -3 3 5 7 0  1 :5 0 0  

U P KIII b               s c -1 6 5 8 6 7  1 :1 0 0  

U P K = Ur o pl a ki n e  
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2. 2. 2. 3  A u s w er t u n g d er I m m u n hi st o c h e mi e 

 

Di e f erti g g e st ellt e n O bj e kttr ä g er w ur d e n  mit hilf e d e s  Li c ht mi kr o s k o p s  K e y e n c e 

Bi or e v o M o d ell B Z 9 0 0 0 f ot o d o k u m e nti ert. Hi er b ei w ur d e di e B eli c ht u n g s d a u er 

v o n  1/ 6 0 s  g e w ä hlt.  F ür  di e  A u s w ert u n g  w ur d e  z u n ä c h st ei n e 

Ü b er si c ht a uf n a h m e  i n  2 x  V er gr ö ß er u n g  d er  P r ä p ar at e a n g ef erti gt .  E s  w ur d e n 

z u s ät zli c h will k ürli c h dr ei u nt er s c hi e dli c h e P u n kt e a uf d er M u k o s a g e w ä hlt, di e 

b ei  2 0 x  V er gr ö ß er u n g  n ä h er  b etr a c ht et  u n d  d a n n  al s  di git al e  A uf n a h m e  a m 

Mi kr o s k o p  f e st g e h alt e n w ur d e n . Z ur  A u s w ert u n g  d er  A uf n a h m e n  f ol gt e  di e  

A n al y s e d er Bil d er d ur c h di e C o m p ut er s oft w ar e I m a g e J.  

In T a b ell e 2. 5 u n d T a b ell e 2. 6 si n d  di e a n g e g e b e n e n A n z a hl e n a n v er w ert b ar e n 

H ar n bl a s e n  d o k u m e nti ert , d a b ei e nt s pri c ht n d er A n z a hl a n Ti er e n pr o Gr u p p e. 

 

T a b. 2. 5  Ü b er si c ht ü b er di e v er w ert b ar e n H ar n bl a s e n d er C 5 7 BI/ 6 M ä u s e  

Z eit g e b er  Z T 0 2  Z T 0 6  Z T 1 0  Z T 1 4  Z T 1 8  Z T 2 2  

U P KI a  n = 4  n = 3  n = 4  n = 5  n = 4  n = 5  

U P KI b  n = 5  n = 4  n = 5  n = 4  n = 4  n = 4  

U P KII  n = 5  n = 4  n = 5  n = 5  n = 3  n = 4  

U P KIII a  n = 4  n = 3  n = 4  n = 4  n = 4  n = 3  

U P KIII b  n = 5  n = 3  n = 5  n = 3  n = 4  n = 4  

U P K = Ur o pl a ki n e; Z T = Z eit g e b er  

 

T a b. 2. 6 Ü b er si c ht ü b er di e v er w ert b ar e n H ar n bl a s e n d er B m al 1 W T u n d K O 

M ä u s e  

 Z T 0 6  Z T 1 8  

U P KI a  n = 7  n = 7  

U P KI b  n = 7  n = 7  

U P KII  n = 7  n = 7  

U P KIII a  n = 6  n = 7  

U P KIII b  n = 7  n = 7  

U P K = Ur o pl a ki n e; Z T = Z eit g e b er  
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2. 2. 3  Q u a ntit ati v e  r e al -ti m e P ol y m e r a s e k ett e n r e a kti o n  (q R T -

P C R)  

 

2. 2. 3 . 1 R N A -I s oli er u n g u n d q u a ntit ati v e E c ht z eit-P C R  

 

F ür  di e  I s ol ati o n  d er  R N A  a u s  d e m  H ar n bl a s e n g e w e b e w ur d e  d a s  R N e a s y ® 

Fi br o u s  Ti s s u e  Mi ni  Kit  v er w e n d et .  J e der  Ar b eit s s c hritt  w ur d e  n a c h  d e m  

Pr ot o k oll  d e s  H er st ell er s  d ur c h g ef ü hrt. Di e s e s  Kit  e nt hi elt  Pr ot ei n a s e  K ,  di e 

d a z u  di e nt e , d a s  str aff e  Bi n d e g e w e b e d er  H ar n bl a s e  a n z u d a u e n u n d  s o  ei n e  

m a xi m al e  G e wi n n u n g  v o n  R N A  f ür  di e  w eit er e n U nt er s u c h u n g e n  z uli e ß .  I m 

A n s c hl u s s  w ur d e n  di e g e w o n n e n e n  Pr o b e n  b ei -8 0 ° C  bi s  z ur  w eit er e n 

V er w e n d u n g  ei n g efr or e n.  I m  V orf el d  w ur d e n  di e  H ar n bl a s e n  mitt el s 

Ti s s u e R u pt or ®  z er kl ei n ert.  

All e  Ar b eit s s c hritt e  w ur d e n  a n  ei n e m  Ri b o n u k l e a s e-fr ei e n  Ar b eit s pl at z 

d ur c h g ef ü hrt.  Z u r El uti o n d er R N A di e nt e n 2 x 5 0µl  R N A s e -fr ei e s d d H 2 O . Mitt el s 

d e s  Bi o P h ot o m et er s  d er  Fir m a  E p p e n d orf  w ur d e n  di e  1: 5 0  mit  R N A s e  fr ei e m  

d d H 2 O  v er d ü n nt e n  Pr o b e n  g e m e s s e n  u n d  di e  K o n z e ntr ati o n  b e sti m mt.  Al s 

R ef er e n zl ö s u n g  di e nt e d d H 2 O .  Z ur  K o ntr oll e  d er  R N A-Q u alit ät  w ur d e  di e s e  i m 

l et zt e n S c hritt a uf ei n A g ar o s e g el a uf g etr a g e n. 

Di e  c D N A -S y nt h e s e  f ür  di e  P ol y m er a s e k ett e nr e a kti o n  w ur d e  mit  d e m T h er m o 

S ci e ntifi c R e v ert A i d Fir st Str a n d c D N A S y nt h e si s Kit  d ur c h g ef ü hrt. D a b ei w ur d e 

d a s  h ö c h st m ö gli c h e  V ol u m e n  d er  R N A  ei n g e s et zt.  Di e  a n s c hli e ß e n d e 

A ufr ei ni g u n g d er c D N A erf ol gt e mit Z u n a h m e d e s Mi n El ut e P C R P urifi c ati o n Kit 

d er  Fir m a  Qi a g e n.  B ei  d er  D ur c h f ü hr u n g  w ur d e n a u s s c hli e ßli c h di e 

H er st ell er pr ot o k oll e  b ef ol gt.  Di e  K o n z e ntr ati o n  d e s  P C R -Pr o d u kt e s  w ur d e  i m 

A n s c hl u s s  mit t el s S p e ktr o p h ot o m et er  b e sti m mt . Di e  p urifi zi ert e  c D N A  w ur d e 

mitt el s n u cl e a s efr ei e m W a s s er a uf ei n e K o n z e nt r ati o n v o n 0, 0 1 n g/ µl v er d ü n nt, 

i m A n s c hl u s s erf ol gt e di e D ur c hf ü hr u n g ei n e r a c htf a c h e n  V er d ü n n u n g sr ei h e z ur 

Er st ell u n g ei n er St a n d ar d k ur v e .  

Di e q P C R -R e a g e n zi e n , w ur d e n  p ar all el  b ei c a. 4 ° C a uf g et a ut u n d g el a g ert. Al s 

A n s at z w ur d e n  5 µl  d er  j e w eili g e n  c D N A  mit  ei n er  K o n z e ntr ati o n  v o n  2, 5 n g/ µl, 
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1 0 µl S Y B R ® G R E E N, 5 µl d e s j e w eili g e n Pri m er s  mit p a s s e n d e n P C R Pr o d u kt e n 

f ür di e St a n d ar d k ur v e a uf ei n e 9 6 W ell pl att e pi p etti ert.  

Mitt el s  St e p O n e Pl u s ™  C y cl er  d ur c hli ef e n  di e  Pr o b e n di e  r e al -ti m e  P C R  mit 

e nt s pr e c h e n d er  T e m p er at ur p r o gr a m mi er u n g  ( T a b. 2.8 .),  hi er b ei  g alt e n  f ür  di e 

Ur o pl a ki n e  u nt er s c hi e dli c h e  A n n e ali n g  T e m p er at ur e n  ( T a b. 2. 7 .). P ar all el 

w ur d e n di e j e w eili g e n R N A  Tr a n s kri pt m e n g e n d ur c h d e n C y cl er g e m e s s e n.  

Di e r e s ulti er e n d e n W ert e w ur d e n i n Mi c r o s oft E x c el ei n g ef ü gt u n d d er Mitt el w ert 

d er ei n z el n e n Pr o b e n b er e c h n et.  Ei n e Ü b er si c ht d er v er w e n d et e n Pri m er i st i n 

T a b ell e 2. 9  a uf g eli st et.  

 

T a b. 2. 8 . R e al-ti m e P C R T e m p er at ur pr o gr a m m 

Z y kl u s  T e m p er at ur  Z eit  

H alt e p h a s e ( 1 x)  9 5 ° C  5: 0 0 mi n  

Z y kl u s p h a s e ( 4 0 x)  9 5 ° C ( D e n at uri er u n g)  

( A nl a g er u n g u n d 

V erl ä n g er u n g si e h e 

T a b. 2. 6.)  

0: 0 3 mi n  

0: 2 0 mi n  

S c h m el z k ur v e n p h a s e 

( 1 x) 

9 5 ° C  

6 0 ° C  

6 0 ° C -9 5 ° C  

0: 1 5 mi n  

1: 0 0 mi n  

+ 0, 3 ° C/ 1: 0 0 mi n  

 

 

  

 

 

 

 

T a b. 2. 7 . A n n e ali n g T e m p er at ur e n  

U P KI a  6 4 ° C  

U P KI b  

U P KII  

U P KIII a  

6 6 ° C  

6 0 ° C  

6 0 ° C  

U P KIII b  6 4 ° C  

U P K = Ur o pl a ki n e  
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T a b 2. 9 . Ü b er si c ht d er v er w e n d et e n Pri m er 

 

Pri m er  

 

S e q u e n z  

 

S p e z.  

 

A m plifi k ati o n sl ä n g e  

 

U P KI a -R T -F W  

 

5´ -G C G G A G A C A G T G T G G G T A A C -3`  

 

M a u s  

 

1 3 5  

U P KI a -R T -R V  5´ -C A G C T C C T A C A C C A A A G C T G G -3`  M a u s   

    

U P KI b -R T -F W  5´ -C T G C T T G T C C G T T C T A G C C A -3`  M a u s  1 2 5  

U P KI b -R T -R V  5´ -G T G T T G C T G C T G T G A T G C A A -3`  M a u s   

    

U P KIII b -R T -F W  5´ -G C T G A G A C G A A G T G G T C C A A -3`  M a u s  1 0 0  

U P KIII b -R T -R V  5´ -T G A C G A T C A T A C A G C C G C T C -3`  M a u s   

    

G A P D H -R T -F W  5´ -C A A C A G C A A C T C C C A C T C T T C -3`  M a u s  1 6 4  

G A P D H -R T -R V  5´ -G G T C C A G G G T T T C T T A C T C C T T -3`  M a u s   

 

 G A P D H = Gl y c er al d e h y d e -3 -p h o s p h at e d e h y dr o g e n a s e  ; U P K = Ur o pl a ki n 

 

2. 2. 4 . W e st e r n B l ot f ü r di e U r o pl a ki n b e sti m m u n g  

 

B ei  d e m  W e st e r n  Bl ot  h a n d elt  e s  si c h  u m  ei n e  M et h o d e i n  d er 

Pr ot ei n bi o c h e mi e.  E s  er m ö gli c ht , s p e zifi s c h e  Pr ot ei n e  a u s  e xtr a hi ert e m 

G e w e b e z u q u a ntifi zi er e n.  

 

2. 2. 4 . 1 D urc hf ü hr u n g d er Pr ot ei ni s oli er u n g  

 

Di e  e nt n o m m e n e n  H ar n bl a s e n  d er B m al 1 -d efi zi e nt e n  M ä u s e  u n d 

k orr e s p o n di er e n d e n  Wil dt y p m ä u s e n  w ur d e n  i n  fl ü s si g e n  Sti c k st off  v or g efr or e n 

u n d i m A n s c hl u s s b ei -8 0 ° C z w is c h e n g el a g ert . Z ur Pr ot ei ni s oli er u n g w ur d e d a s 

Milli p or e  Pr ot e o E xtr a ct ®  S u b c ell u ar  E xtr a cti o n v er w e n d et.  H i er  w ur d e  n a c h 

d e m H er st ell er p r ot o k oll  f ür  f e st es  G e w e b e  v or g e g a n g e n.  Er g ä n z e n d  d a z u 

w ur d e n  v or  d e m  er st e n  S c hritt  di e  H ar n bl a s e n  mit  ei n e m  S k al p ell  kl ei n  
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g e s c h nitt e n.  Z u s ät zli c h  w ur d e  n a c h  d er  a n s c hli e ß e n d e n  Z u g a b e  d e s  er st e n 

P uff er s n o c h mitt el s S o nifi k at or mit 4 St ö ß e n à  1 0 S e k u n d e n  b ei ei n er L ei st u n g  

v o n 7 0 % d a s G e w e b e a uf g e s c hl o s s e n.   

 

2. 2. 4 . 2 K o n z e ntr ati o n s b e sti m m u n g e n  

 

Di e K o n z e ntr ati o n s b e sti m m u n g w ur d e mitt el s Br a df or d -A s s a y  d ur c h g ef ü hrt  [6 3 ]. 

D a z u w ur d e mit B S A i n  H 2 0  ei n e K ali bri er g er a d e mit f ol g e n d e n K o n z e ntr ati o n e n 

er st ellt:  

4 0 0 0 µ g/ ml  

2 0 0 0 µ g/ ml  

1 0 0 0 µ g/ ml  

5 0 0 µ g/ ml  

2 5 0 µ g/ ml  

F ür  di e a n s c hli e ß e n d e  M e s s u n g  w ur d e  f ür  j e d e  Pr o b e  u n d j e d en  St a n d ar d  i n 

ei n e m ei g e n e n  2 ml  E p p e n d orf  T u b e  8 0 0 µl  d d H 2 O  v or g el e gt.  Di e s e m  w ur d e n 

d a n n  2 µl  d er  z u  a n al y si er e n d e n  Pr o b e  b e zi e h u n g s w ei s e  d e m St a n d ar d  

z u g ef ü gt.  I m  A n s c hl u s s  w ur d e n  n o c h  j e w eil s  2 0 0 µl  Br a df or d -R e a g e n z  

hi n z u g ef ü gt  u n d  all e s  g e mi s c ht .  N a c h  ei n er  I n k u b ati o n  v o n  5 Mi n ut e n  b ei 

R a u mt e m p er at ur  w ur d e  d a n n  di e  O D 5 9 5  a m  F ujit s u  R e a d er  g e m e s s e n  u n d 

mit hilf e d er Fir m w ar e di e Pr ot ei n k o n z e ntr ati o n b e sti m mt.  

 

2. 2. 4 . 3 H er st ell u n g ei n e s S D S – P ol y a cr yl a mi d g el  

 

Z ur  A uftr e n n u n g  d er  Pr ot ei n e  w ur d e  e nt s pr e c h e n d d er M ol e k ül gr ö ß e  d er 

Ur o pl a ki n e  ei n 1 0 %  S D S - P ol y a cr yl a mi d g el  g e w ä hlt.  D a z u  w ur d e  i n  ei n e m  

5 0 ml  F al c o n  ei n e  e nt s pr e c h e n d e  Mi s c h u n g  a u s  3 0 %  A cr yl a mi d -/ Bi s a cr yl a mi d, 

H 2 0 ,  A P S,  S D S  u n d  TE M E D  h er g e st ellt.  Di e s er  w ur d e  i n  1 , 5m m  v or g ef erti gt e 

G el k a s s ett e n hi n ei n g e g o s s e n.  Z ur  Gl ätt u n g  d er  G el -L uft -Gr e n zfl ä c h e  w ur d e 

z u s ät zli c h  I s o pr o p a n ol  a uf g e g o s s e n.  N a c h  A u s h ärt u n g  d e s  G el s  w ur d e  d a s 

I s o pr o p a n ol d ur c h A b s c h ütt e n u n d a n s c hli e ß e n d er V er d u n st u n g et w ai g e R e st e 

e ntf er nt.  I m  A n s c hl u s s  d ar a n  w ur d e  ei n  5 % -S a m m el g el  a uf g e g o s s e n  u n d  mit 
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K a m m  v er s e h e n.  Di e  g e n a u e  Z u s a m m e n s e t z un g  d er  G el e  i st d e m K a pit el  2. 1  

z u e nt n e h m e n.  

 

 

2. 2. 4 . 4 S D S-P a g e  

 

F ür  di e  S D S -P a g e  w ur d e n  j e w eil s  1 0 µ g  Pr ot ei n  mit  e nt s pr e c h e n d er  M e n g e 

L a d e p uff er v er s e h e n. I m A n s c hl u s s w ur d e ei n e D e n at u ri er u n g d e s Pr ot ei n s b ei 

9 5 ° C  f ür  1 0  Mi n ut e n d ur c h g ef ü hrt.  D a n a c h  w ur d e n  di e  Pr o b e n  n e b e n  ei n e m 

L a uf m ar k er ( Bi or a d) a uf  d a s  G el  a uf g etr a g e n,  w el c h e s mit  L a uf p uff er  i n  d er 

El e ktr o p h or e s e k a m m er u m g e b e n  w ur d e .  Ü b er  ei n e n  P o w er s u p pl y  d er  Fir m a 

P e ql a b w ur d e d a n n a uf di e K a m m er ei n e S p a n n u n g v o n 8 0 V a n g el e gt, bi s d er 

L a uf m ar k er ei n e a u sr ei c h e n d e A uft re n n u n g g e z ei gt h at.  

 

 

2. 2. 4 . 5 W e st er n Bl ot 

 

N a c h  e nt s pr e c h e n d er A uftr e n n u n g  d er  Pr ot ei n e  i m  G el  w ur d e n  di e s e  a u s  d er 

K a s s ett e n a c h A uf br e c h e n e nt n o m m e n. G el e gt w ur d e n di e s e  z ur F e u c ht h alt u n g 

i n ei n E xtr a b e h ält ni s mit Bl ot p uff er. P ar all el d a z u si n d i n E xtr a g ef ä ß e n M et h a n ol 

r ei n st, d d H2 0 u n d Bl ot p uff er g e g e b e n w o r d e n. Z ur Ü b ertr a g u n g d er Pr ot ei n e a uf 

ei n  i n k u bi er b ar e s  Tr ä g er el e m e nt  w ur d e  ei n e  p v df -M e m br a n  mit  ei n er  

P or e n gr ö ß e  v o n  0, 4 5 µ m  g e w ä hlt.  Di e s e  w ur d e  f ür  1 0  S e k u n d e n  i n  M et h a n ol 

a kti vi ert,  a n s c hli e ß e n d  i n  d d H 2 O  k ur z  g e w a s c h e n  u n d  d a n n  i n  d e n  Bl ot p uff er 

ü b erf ü hrt. Z u s ät zli c h w ur d e n  Bl otti n g p a d s u n d Filt er p a pi er i n B l ot p uff er g etr ä n kt. 

N a c h V or b er eit u n g  d er  M at eri ali e n  w ur d e  i n  f ol g e n d er  W ei s e  d er  Bl ot 

z u s a m m e n g e b a ut:  2  Bl otti n g p a d s,  d a n n  1  Bl att  Filt er p a pi er,  d a s  G el,  di e 

a kti vi ert e  p v df -M e m br a n,  wi e d er  1  Bl att  Filt er p a pi er  u n d  2  Bl otti n g p a d s . D a b ei 

w ur d e n  L uft bl a s e n  z wi s c h e n  G el  u n d  p v df -M e m br a n  d ur c h  ei n e  Gl a sr oll e 

v or si c hti g  e ntf er nt.  Di e s er  T ur m  w ur d e  i n  di e  e nt s pr e c h e n d  mit  Bl ot p uff er 

g ef üllt e Bl otti n g -K a m m er ei n g e s p a n nt. N a c h A nl e g u n g ei n er S p a n n u n g v o n 3 0 V 

f ür  1, 5 h  ü b er  di e  K a m m er  w ur d e n  all e  Pr ot ei n e  a uf  di e  M e m br a n  ü b ertr a g e n. 

D er  Er f ol g  w ur d e  mit  A nf är b u n g  d e s  G el s  mit  C o m m a s si e  Bl a u 
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b e zi e h u n g s w ei s e  d er  M e m br a n  mit  P o n c e a u  S  ü b er pr üft.  A uf  d e m  G el 

z ei c h n et e  si c h  k ei n  Pr ot ei n  m e hr  a b  u n d  a uf  d er  M e m br a n w ar e n  n a c h d er 

A nf är b u n g  p r ot ei n s p e zifi s c h e  B a n d e n z u  s e h e n .  Z ur  R ei ni g u n g  d er  M e mbr a n 

n a c h F är b u n g w ur d e di e s e s f ür 3 x 5 mi n i n P B S -T e ntf är bt u n d a n s c hli e ß e n d f ür 

1 h b ei R a u mt e m p er at u r i n 5 % Mil c h p uff er bl o c ki ert. 

 

2. 2. 4 . 6 I m m u n m ar ki er u n g e n 

 

Di e  V er d ü n n u n g  v o n  U P K I a i n  5 %-Mil c h p uff er l a g  b ei  1/ 5 0 0.  I n  di e s e n  w ur d e 

j e w eil s ei n e M e m br a n für 1 h b ei R a u mt e m p er at ur u n d a n s c hli e ß e n d ü b er N a c ht 

b ei  4 ° C a uf  ei n e m  R oll s c h üttl er  i n k u bi ert.  A m  n ä c h st e n  T a g  w ur d e  di e 

M e m br a n  3 x 1 0 mi n  i n  P B S -T  g e w a s c h e n u n d  a n s c hli e ß e n d  mit  ei n e m  H R P -

g e k o p p elt e n  Z w eit a nti k ör p er  f ür  1 h  b ei  R a u mt e m p er at ur i n k u bi ert.  D er 

b e n öti gt e n Z w eit a nti k ör p er  w ur d e 1: 5 0 0 0 v er d ü n nt .  

N a c h  d er  I n k u b ati o n  w ur d e  di e  M e m br a n  er n e ut  f ür  3 x 1 0 mi n  i n  P B S -T 

g e w a s c h e n.  E nt wi c k elt  w ur d e  d er  Bl ot  mit d er  E C L -S u b str atl ö s u n g  

I m m o bili o n™ W e st er n,  C h e mil u mi n e s c e nt  H R P  S u b str at e  v o n  Milli p or e. Di e 

D et e kti o n  d er  e nt wi c k elt e n  M e m br a n  erf ol gt e a m  C h e mi D o c -S y st e m  ( Bi or a d) 

u nt er  U V -Li c ht.  Z ur  g e pl a nt e n  Q u a ntifi zi er u n g  w ur d e  al s  R ef er e n z pr ot ei n  A kti n 

a u s g e w ä hlt.  U m  di e s  e b e nf all s  z u  d et e kti er e n , w ur d e n  di e  ei n z el n e n 

M e m br a n e n  n a c h  I hr er  E nt wi c kl u n g  7 x 5 mi n  i n  P B S -T  g e w a s c h e n  u n d 

a n s c hli e ß e n d  f ür  1 5 mi n  i n  Stri p pi n g -B uff er  (Pi er c e ) g et a u c ht  u n d  g e s c h ütt elt. 

N a c h  d e m  Stri p pi n g  w ur d e  di e  M e m br a n  er n e ut  f ür  7 x 5 mi n  i n  P B S -T 

g e w a s c h e n,  d a n n  f ür  ei n e  1 h  b ei  R a u mt e m p er at ur  i n  5 %  Mil c h p ul v er bl o c ki ert 

u n d  mit  d e m  A kti n -A nti k ö rp er n o c h m ali g  i n k u bi ert.  N a c h  er n e ut er  E nt wi c kl u n g 

mit E C L -S u b str at u n d D et e kti o n a m C h e mi D o c -S y st e m w ur d e n di e B a n d e n mit 

d e m Pr o gr a m m I m a g e L a b v o n Bi o R a d a u s g e w ert et.  

 

 

2. 2. 5  St ati sti s c h e A u s w ert u n g e n  

 

Di e st ati sti s c h e  A u s w ert u n g  erf ol gt e  mit  Gr a p h  P a d  Pri s m ® .  Z ur  A u s w ert u n g 

d er  Z eitr ei h e n  w ur d e  al s  T e st  di e  O n e -W a y -A N O V A  mit  p o st  h o c  T u k e y 



M at eri al u n d M et h o d e n  
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d ur c h g ef ü hrt.  Al s  M a ß  d er  st at i sti s c h e n  Si g nifi k a n z  w ur d e  ei n  F e hl er  1.  Art; 

al p h a = 0, 0 5 f e st g el e gt. Di e A u s w ert u n g d e r V er gl ei c h s gr u p p e n B m al 1 +/ + u n d 

B m al 1 -/- z u z w ei v er s c hi e d e n e n T a g e s z eit e n erf ol gt e mitt el s T w o -W a y -A n o v a.  



Er g e b ni st eil  
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3.  Er g e b ni st eil  

3. 1.  A n al y s e d e r U r o pl a ki n -I m m u n r e a kti o n i m T a g e s v e rl a uf 

 

3. 1. 1. Pr o b e n n a h m e  

 

Im Ur ot h el  d er H ar n bl a s e  v o n C 5 7 Bl /6 M ä u s e n  w ur d e n  v er s c hi e d e n e 

Ur o pl a ki n e mitt el s I m m u n hi st o c h e mi e  i n  ei n er Z eitr ei h e  v o n  Z T 0 2  bi s  Z T 2 2 

n a c h g e wi e s e n. Z u j e d e m Z eit p u n kt w ur d e ei n Sti c h pr o b e n u mf a n g v o n n  =  3 - 5 

Ti er e n  er h o b e n.  Di e  Q u a ntifi zi er u n g d er I m m u nr e a kti o n erl a u bt  ei n e  A u s s a g e 

ü b er di e E x pr e s si o n d er Ur o pl a ki n e z u u nt er s c hi e dli c h e n T a g e s z eit p u n kt e n.  

3. 1. 1. 1.  Ur o pl a ki n I a -I m m u nr e a kti o n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n C 5 7 Bl/ 6  

M ä u s e n  

 

Ei n e  U P KI a -I m m u nr e a kti vit ät  (Ir)  k o n nt e  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e 

n a c h g e wi e s e n  w er d e n.  W ä hr e n d  d er  f ortl a uf e n d e n  Li c ht p h a s e  w ar  ei n e 

Z u n a h m e d er I m m u nr e a kti o n v o n d er fr ü h e n  ( Z T 0 2) ü b er di e mittl er e ( Z T 0 6) bi s 

z ur  s p ät e n  Li c ht p h a s e  ( Z T 1 0)  n a c h w ei s b ar.  Hi er  w ar  ei n e  St ei g er u n g  d er 

o pti s c h e n Di c ht e ( O .D .) cir c a u m d a s 2, 5 -fa c h e si c ht b ar. Di e st är k st e Ir f ür d a s 

U P K I a k o n nt e s o mit z u m Z eit p u n kt Z T 1 4 b e o b a c ht et w er d e n. I n d er f ol g e n d e n 

D u n k el p h a s e w ar ei n si g nifi k a nt er  A bf all i n d er Mitt e ( Z T1 8) u n d s p ät e n P h a s e 

( Z T 2 2) n a c h w ei s b ar. I n d er l et zt e n M e s s u n g d er D u n k el p h a s e i st n a h e z u k ei n e 

Ir d e s U P KI a i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e m e hr n a c h w ei s b ar.   
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 3 9  

  

A b bil d u n g  3. 1  Ur o pl a ki n  I a -I m m u nr e a kti o n  ( U P KI a-Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H arn bl a s e  v o n  

C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n .  (A ) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KI a -Ir z u  d e n e nt s pr e c h e n d e n  

Z eit p u n kt e n. (B ) Ur o pl a ki n  I a –  Ir  i m  T a g e s v erl a uf. Z u  e r k e n n en  i st  ei n  d e utli c h er  A n sti e g d er 

U P KI a -Ir i n d er Mit t e d er H ell p h a s e  s o wi e ei n A bf all d er U P KI a -Ir i n d er Mitt e  d er D u n k el p h a s e . 

****  p  <  0. 0 0 0 1  g e g e n ü b er  Z T 2 2. D er  w ei ß e  u n d  d er  s c h w ar z e  B al k e n  z ei g e n  di e  H ell - b z w. 

D u n k el p h a s e  a n. M a ß st a b  =  1 0 0 µ m . E s  h a n d elt  si c h  b ei  d e n  D at e n  u m  Er g e b ni s s e  a u s 

mi n d e st e n s 3 -5 Ti er e n ± S D . 
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T a b. 3. 1 St ati sti s c h e A u s w ert u n g Ur o pl a ki n I a  

Z eit p u n kt  Z eit p u n kt  M W -D iff. S D . Si g.  9 5 % K o nf.  

        U nt.  O b.  

Z T 0 2  Z T 0 6  -2 4, 3 2 6 4 1 7 *  4, 6 0 2 0 8 4  0, 0 0 1  -3 9, 2  -9, 3  

 Z T 1 0  -2 9, 2 2 5 7 5 0 *  4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -4 4, 1  -1 4, 2  

Z T 1 4  -3 0, 2 7 7 4 1 7 *  4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -4 5, 2  -1 5, 3  

Z T 0 6   Z T 0 2   2 4, 3 2 6 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  0, 0 0 1  9, 3  3 9, 2  

  Z T 1 8   3 0, 6 2 0 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 1 5, 6  4 5, 5  

  Z T 2 2   3 3, 7 2 1 9 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 1 8, 7  4 8, 6  

Z T 1 0   Z T 0 2   2 9, 2 2 5 7 5 0 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 1 4, 2  4 4, 1  

  Z T 1 8   3 5, 5 1 9 7 5 0 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 0, 5  5 0, 4  

  Z T 2 2   3 8, 6 2 1 2 5 0 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 3, 6  5 3, 5  

Z T 1 4   Z T 0 2   3 0, 2 7 7 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 1 5, 3  4 5, 2  

  Z T 1 8   3 6, 5 7 1 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 1, 6  5 1, 5  

  Z T 2 2   3 9, 6 7 2 9 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 4, 7  5 4, 6 2  

Z T 1 8   Z T 0 6   -3 0, 6 2 0 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -4 5, 5  -1 5, 6  

  Z T 1 0   -3 5, 5 1 9 7 5 0 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -5 0, 4  -2 0, 5  

  Z T 1 4   -3 6, 5 7 1 4 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -5 1, 5  -2 1, 6  

Z T 2 2   Z T 0 6   -3 3, 7 2 1 9 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -4 8, 6  -1 8, 7  

  Z T 1 0   -3 8, 6 2 1 2 5 0 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -5 3, 5  -2 3, 6  

  Z T 1 4   -3 9, 6 7 2 9 1 7 *   4, 6 0 2 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -5 4, 6  -2 4, 7  

          

 

Di e st ati sti s c h e A u s w ert u n g mitt el s O n e W a y -A N O V A u n d p o st -h o c T e st T u k e y 

i st d er T a b ell e 3. 1 z u e nt n e h m e n. 

 

3. 1. 1. 2  Ur o pl a ki n I b -I m m u nr e a kti o n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n C 5 7 Bl/ 6  

M ä u s e n   

 

Ei n e  U P KI b – I m m u nr e a kti vit ät  (Ir)  k o n nt e  e b en f all s  i m  Ur ot h el d er H ar n bl a s e 

n a c h g e wi e s e n  w er d e n. E s  z ei gt e  si c h ei n e  T a g e s z eit -a b h ä n gi g e  S c h w a n k u n g 

d er  U P KI b -Ir mit  ei n er  St ei g er u n g  u m et w a d a s  4 -F a c h e.  Z u  d e n Z eit p u n kt e n 

Z T 0 2,  Z T 1 8  u n d  Z T 2 2 ,  w el c h e  d er  fr ü he n  Li c ht p h a s e  b e zi e h u n g s w ei s e  d er 



Er g e b ni st eil  
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Mitt e u n d  s p ät e n  D u n k el p h a s e e nt s pr e c h e n , w ar  di e  U P KI b -Ir  d e utli c h 

s c h w ä c h er  a u s g e pr ä gt . A b  d er Mitt e  d er H ell p h a s e  ( Z T 0 6)  bi s  hi n  z ur  fr ü h e n 

D u n k el p h a s e  ( Z T  1 4)  z ei gt e  si c h  ei n  si g nifi k a nt er  A n sti e g  d er  U P KI b -Ir. 

I n s g e s a mt ä h n el n si c h d er t a g e s z eitli c h e V erl a uf v o n U P KI a- u n d U P KI b -Ir. 

 

 

A b bil d u n g  3. 2  Ur o pl a ki n  I b -I m m u nr e a kti o n  ( U P KIb -Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H arn bl a s e v o n 

C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n . ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KI b -Ir z u  d e n e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n.  ( B) Ur o pl a ki n  I b –  Ir  i m  T a g e s v erl a uf.  Z u er k e n n e n  i st  ei n  d e utli c h er  A n sti e g  d er 

U P KI b -Ir i n d er Mitt e d er H ell p h a s e s o wi e ei n A bf all d er U P KI b-Ir i n d er Mitt e d er D u n k el p h a s e. 

****  p  <  0. 0 0 0 1  g e g e n ü b er  Z T 2 2.  D er  w ei ß e  u n d  d er  s c h w ar z e  B al k e n  z ei g e n  di e  H ell - b z w. 

D u n k el p h a s e  a n. M a ß st a b  =  1 0 0 µ m.  E s  h a n d elt  si c h  b ei  d e n  D at e n  u m  Er g e b ni s s e  a u s 

mi n d e st e n s 4 -5 Ti er e n ± S D . 
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T a b. 3. 2 St at i sti s c h e A u s w ert u n g Ur o pl a ki n I b  

Z eit p u n kt  Z eit p u n kt  M W -D iff. S D . Si g.  9 5 % K o nf.   

        U nt.  O b.   

Z T 0 2  Z T 1 0  -4 9, 0 5 7 2 0 *  6, 4 5 6 3 2  > 0 , 0 0 1 -6 9, 5  -2 8, 5   

 Z T 1 4  -4 7, 5 2 7 4 5 *  6, 4 5 6 3 2  > 0 , 0 0 1 -6 8, 0  -2 7, 0   

Z T 0 6   Z T 1 0   -3 4, 2 1 4 2 5 *   6, 8 0 5 5 5  0, 0 0 1  -5 5, 8  -1 2, 6   

  Z T 1 4   -3 2, 6 8 4 5 0 *   6, 8 0 5 5 5  0, 0 0 2  -5 4, 3  -1 1, 0   

Z T 1 0   Z T 0 2   4 9, 0 5 7 2 0 *   6, 4 5 6 3 2  > 0 , 0 0 1 2 8, 5  6 9, 5   

  Z T 0 6   3 4, 2 1 4 2 5 *   6, 8 0 5 5 5  0, 0 0 1  1 2, 5  5 5, 8   

  Z T 1 8   4 6, 7 0 6 0 0 *   6, 8 0 5 5 5  > 0 , 0 0 1 2 5, 0  6 8, 3   

  Z T 2 2   5 1, 4 7 5 3 3 *   7, 3 5 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 8, 1  7 4, 8   

Z T 1 4   Z T 0 2   4 7, 5 2 7 4 5 *   6, 4 5 6 3 2  > 0 , 0 0 1 2 7, 0  6 8, 0   

  Z T 0 6   3 2, 6 8 4 5 0 *   6, 8 0 5 5 5  0, 0 0 2  1 1, 0  5 4, 3   

  Z T 1 8   4 5, 1 7 6 2 5 *   6, 8 0 5 5 5  > 0 , 0 0 1 2 3, 5  6 6, 8   

  Z T 2 2   4 9, 9 4 5 5 8 *   7, 3 5 0 8 4  > 0 , 0 0 1 2 6, 5  7 3, 3   

Z T 1 8   Z T 1 0   -4 6, 7 0 6 0 0 *   6, 8 0 5 5 5  > 0 , 0 0 1 -6 8, 3  -2 5, 0   

  Z T 1 4   -4 5, 1 7 6 2 5 *   6, 8 0 5 5 5  > 0 , 0 0 1 -6 6, 8  -2 3, 5   

Z T 2 2   Z T 1 0   -5 1, 4 7 5 3 3 *   7, 3 5 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -7 4, 8  -2 8, 1   

  Z T 1 4   -4 9, 9 4 5 5 8 *   7, 3 5 0 8 4  > 0 , 0 0 1 -7 3, 3  -2 6, 6   

           

 

Di e st ati sti s c h e A u s w ert u n g mitt el s O n e W a y -A N O V A u n d p o st -h o c T e st T u k e y 

i st d er T a b ell e 3. 2 z u e nt n e h m e n.  

 

 

 

3. 1. 1. 3  Ur o pl a ki n  II -I m m u nr e a kti o n  i m Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n  C 5 7 B l/ 6 

M ä u s e n   

 

Di e Ur o pl a ki n  II -Ir z ei g t n ur  g eri n g e T a g e s z eit -a b h ä n gi g e  S c h w a n k u n g e n . E s 

gi bt j e d o c h ei n e n A n sti e g w ä hr e n d d er z w eit e n H älft e d er D u n k el p h a s e bi s z u m 

E n d e  d er  H ell p h a s e  u n d  ei n e n  l ei c ht e n  A bf all  w ä hr e n d  d er  er st e n  H älft e  d er 
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D u n k el p h a s e.  Ä h nli c h  wi e  b ei  U P KI a - u n d  U P KI b -Ir  li e gt  d a s  M a xi m u m d er 

U P KII -Ir i n d er s p ät e n H ell p h a s e ( Z T 1 0). 

 

 

A b bil d u n g  3. 3  Ur o pl a ki n  II -I m m u nr e a kti o n  ( U P KII-Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H arn bl a s e  v o n 

C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n . ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KI I-Ir z u  d e n e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n. ( B) Ur o pl a ki n  II –  Ir  i m  T a g e s v erl a uf. Ei n A n sti e g d er  U P KII -Ir i st  z u m  E n d e  d er 

H ell p h a s e g e g e n ü b er d e m  A bf all d er U P KII -Ir i n d er Mitt e d er D u n k el p h a s e z u er k e n n e n. * p =  

0. 0 1 2.  D er w ei ß e u n d d er s c h w ar z e B al k e n z ei g e n di e H el l- b z w. D u n k el p h a s e a n. M a ß st a b  = 

1 0 0 µ m.  E s h a n d elt si c h b ei d e n D at e n u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 3 -5 Ti er e n ± S D . 
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T a b. 3. 3 St at i sti s c h e A u s w ert u n g Ur o pl a ki n II 

Z eit p u n kt  Z eit p u n kt  M W -D iff. S D . Si g.  9 5 % K o nf.  

        U nt.  O b.  

Z T 1 0  Z T 1 8  3 9, 1 6 1 6 6 7 *  1 0, 1 1 2 0 9 8  0, 0 1 2  7, 0  7 1, 2  

 

Di e st ati sti s c h e A u s w ert u n g mitt el s O n e W a y -A N O V A u n d p o st -h o c T e st T u k e y 

i st d er T a b ell e 3. 3 z u e nt n e h m e n.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 1. 4  Ur o pl a ki n III a -I m m u nr e a kti o n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n C 5 7 Bl/ 6 

M ä u s e n   

 

Di e  I m m u nr e a kti vit ät  f ür  Ur o pl a ki n  III a z ei gt e b e nf all s g eri n gf ü gi g e  T a g e s z eit -

a b h ä n gi g e  S c h w a n k u n g . E s  z ei gt e  si c h  ei n  A n sti e g  d er  U P K III a-Ir i m  V erl a uf 

d er  H ell p h a s e  u n d  d er  fr ü h e n  D u n k el p h a s e .  I m w eit er e n V erl a uf  d er 

D u n k e l ph a s e n a h m di e U K PI II a-Ir wi e d er a b. I m V er gle i c h z u U P KI a, U P KI b -Ir 

u n d  U P KII -Ir  li e gt  d a s  M a xi m u m  d er  U P KIII a-Ir cir c a  z w ei  St u n d e n  s p ät er  

( Z T 1 4).  

  



Er g e b ni st eil  

 4 5  

 

A b bil d u n g  3. 4  Ur o pl a ki n  III a -I m m u nr e a kti o n  ( U P KIIIa -Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n 

C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n . ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KIII a -Ir z u  d e n e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n. ( B) Ur o pl a ki n III a –  Ir i m T a g e s v erl a uf. B ei Ur o pl a ki n III a w ar di e Ir u n d s o mit d er 

I nt e n sit ät  d er  F är b u n g  b ei  all e n  Z eit p u n kt e n  s e hr  h o c h,  j e d o c h  l ä s st  si c h  a u c h  hi er  ei n e 

t a g e s z eitli c h e-a b h ä n gi g k eit  er k e n n e n .  M a ßst a b  =  1 0 0 µ m.  E s  h a n d elt  si c h  b ei  d e n  D at e n u m 

Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 3 -5 Ti er e n ± S D . 
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T a b. 3. 4 St at i sti s c h e A u s w ert u n g Ur o pl a ki n III a 

Z eit p u n kt  Z eit p u n kt  M W -D iff. S D . Si g.  9 5 % K o nf.  

        U nt.  O b.  

Z T 0 2  Z T 1 0  -1 2, 3 6 4 7 5 0 *  3, 7 1 7 0 7 5  0, 0 4 3  -2 4, 4  -0, 2  

 Z T 1 4  -1 5, 9 9 6 0 0 0 *  3, 7 1 7 0 7 5  0, 0 0 7  -2 8, 0  -3, 9  

Z T 0 6   Z T 1 0   -1 5, 8 1 2 5 8 3 *   4, 0 1 4 9  0, 0 1 4  -2 8, 8  -2, 7  

  Z T 1 4   -1 9, 4 4 3 8 3 3 *   4, 0 1 4 9  0, 0 0 2  -3 2, 4  -6, 3  

  Z T 1 8   -1 4, 8 4 3 6 6 7 *   4, 2 9 2 1 0 8  0, 0 3 4  -2 8, 7  -0, 8  

Z T 1 0   Z T 0 2   1 2, 3 6 4 7 5 0 *   3, 7 1 7 0 7 5  0, 0 4 3  0, 2  2 4, 4  

  Z T 0 6   1 5, 8 1 2 5 8 3 *   4, 0 1 4 9  0, 0 1 4  2, 7  2 8, 8  

Z T 1 4   Z T 0 2   1 5, 9 9 6 0 0 0 *   3, 7 1 7 0 7 5  0, 0 0 7  3, 9  2 8, 0  

  Z T 0 6   1 9, 4 4 3 8 3 3 *   4, 0 1 4 9  0, 0 0 2  6, 3  3 2, 4  

Z T 1 8   Z T 0 6   1 4, 8 4 3 6 6 7 *   4, 2 9 2 1 0 8  0, 0 3 4  0, 8  2 8, 7  

 

Di e st ati sti s c h e A u s w ert u n g mitt el s O n e W a y -A N O V A u n d p o st -h o c T e st T u k e y 

i st d er T a b ell e 3. 4 z u e nt n e h m e n.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 1. 5  Ur o pl a ki n III b -I m m u nr e a kti o n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n C 5 7 Bl/ 6  

M ä u s e n   

 

Di e U P KIII b -Ir w ar i n d er fr ü h e n H ell p h a s e ( Z T 0 2) a m i nt e n si v st e n a u s g e pr ä gt 

u n d  n a h m  w ä hr e n d  d er  w eit er e n  H ell p h a s e  u n d  d er  er st e n  H älft e  d er 

D u n k el p h a s e  k o nti n ui erli c h  a b.  S o mit  li e gt  d a s  M a xi m u m  d er  U P KIII b -Ir  i m 

V er gl e i c h z u d e n ü bri g e n Ur o pl a ki n e n u m 1 0-1 2 h v er s c h o b e n.  
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A b bil d u n g  3. 5  Ur o pl a ki n  III b -I m m u nr e a kti o n  ( U P KIII b-Ir)  i m Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n 

C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n . ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KIII b -Ir z u  d e n e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n.  ( B) Ur o pl a ki n  III b –  Ir  i m  T a g e s v erl a uf. Ur o pl a ki n III b  z ei gt  si c h  i m  G e g e n s at z  z u 

d e n  a n d er e n  Ur o pl a ki n e n  v o n  d er I m m u nre a kti o n  g e g e nl ä ufi g. *  p  <  0. 0 5;  ****  p  <  0. 0 0 0 1 

g e g e n ü b er  Z T 1 8 .  M a ß b al k e n  =  1 0 0 µ m. E s  h a n d elt  si c h  b ei  d e n  D at e n  u m  Er g e b ni s s e  a u s 

mi n d e st e n s 3 -5 Ti er e n ± S D . 
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T a b. 3. 5 St at i sti s c h e A u s w ert u n g Ur o pl a ki n III b 

Z eit p u n kt  Z eit p u n kt  M W -D iff. S D . Si g.  9 5 % K o nf.  

        U nt.  O b.  

Z T 0 2  Z T 1 0  2 6, 8 9 8 2 0 0 *  5, 2 9 7 5 4 7  0, 0 0 1  1 0, 1  4 3, 7  

 Z T 1 4  3 1, 3 6 2 8 0 0 *  6, 1 1 7 0 8  0, 0 0 1  1 1, 9  5 0, 8  

 Z T 1 8  4 8, 4 7 2 3 0 0 *  5, 6 1 8 8 9 7  > 0, 0 0 1  3 0, 6  6 6, 3  

 Z T 2 2  3 9, 8 0 9 8 0 0 *  5, 6 1 8 8 9 7  > 0, 0 0 1  2 1, 9  5 7, 7  

Z T 0 6   Z T 1 0   2 0, 5 6 1 7 3 3 *   6, 1 1 7 0 8  0, 0 3 5  1, 1  4 0, 0  

  Z T 1 4   2 5, 0 2 6 3 3 3 *   6, 8 3 9 1 0 4  0, 0 1 9  3, 3  4 6, 8  

  Z T 1 8   4 2, 1 3 5 8 3 3 *   6, 3 9 7 3 9 6  > 0, 0 0 1  2 1, 8  6 2, 5  

  Z T 2 2   3 3, 4 7 3 3 3 3 *   6, 3 9 7 3 9 6  0, 0 0 1  1 3, 1  5 3, 8  

Z T 1 0   Z T 0 2   -2 6, 8 9 8 2 0 0 *   5, 2 9 7 5 4 7  0, 0 0 1  -4 3, 7  -1 0, 1  

  Z T 0 6   -2 0, 5 6 1 7 3 3 *   6, 1 1 7 0 8  0, 0 3 5  -4 0, 0  -1, 1  

  Z T 1 8   2 1, 5 7 4 1 0 0 *   5, 6 1 8 8 9 7  0, 0 1 3  3, 7  3 9, 4  

Z T 1 4   Z T 0 2   -3 1, 3 6 2 8 0 0 *   6, 1 1 7 0 8  0, 0 0 1  -5 0, 8  -1 1, 9  

  Z T 0 6   -2 5, 0 2 6 3 3 3 *   6, 8 3 9 1 0 4  0, 0 1 9  -4 6, 8  -3, 3  

Z T 1 8   Z T 0 2   -4 8, 4 7 2 3 0 0 *   5, 6 1 8 8 9 7  > 0, 0 0 1  -6 6, 3  -3 0, 6  

  Z T 0 6   -4 2, 1 3 5 8 3 3 *   6, 3 9 7 3 9 6  > 0, 0 0 1  -6 2, 5  -2 1, 8  

  Z T 1 0   -2 1, 5 7 4 1 0 0 *   5, 6 1 8 8 9 7  0, 0 1 3  -3 9, 4  -3, 7  

Z T 2 2   Z T 0 2   -3 9, 8 0 9 8 0 0 *   5, 6 1 8 8 9 7  > 0, 0 0 1  -5 7, 7  -2 1, 9  

  Z T 0 6   -3 3, 4 7 3 3 3 3 *   6, 3 9 7 3 9 6  0, 0 0 1  -5 3, 8  -1 3, 1  

          

 

Di e st ati sti s c h e A u s w ert u n g mitt el s O n e W a y -A N O V A u n d p o st -h o c T e st T u k e y 

i st d er T a b ell e 3. 5 z u e nt n e h m e n.  
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3. 1. 2. B m al 1 W T/ K O  

 

I n d er B m al 1 -d efi zi e nt e n  M a u sli ni e  u n d d e n e nt s pr e c h e n d e n  Wil dt y p e n  w ur d e  

mitt el s i m m u n hi st o c h e mi s c h er F är b u n g  j e w eil s di e I m m u nr e a kti vit ät z u d er Mitt e 

d er H ell p h a s e  Z T 0 6  u n d  z u  d er Mitt e  d er D u n k el p h a s e  Z T 1 8 mit  d e n 

e nt s pr e c h e n d e n  Ur o pl a ki n -A nti k ör p er n  u nt er s u c ht . Di e  Z eit p u n kt e  w ur d e n  mit 

ei n e m Sti c h pr o b e n u mf a n g v o n n  =  6 -7  er h o b e n. Di e s e s E x p eri m e nt di e nt e  z ur 

U nt er s u c h u n g  d er  Fr a g e st ell u n g , o b di e  j e w eili g e Ur o pl a ki n -E x pr e s si o n 

a b h ä n gi g  i st  v o n  ei n e m  f u n kti o ni er e n d e n m ol e k ul ar e n  U hr w er k.  D a h er  si n d  f ür 

di e Wil dt y p e n gl ei c h e I m m u nr e a kti vit ät s m u st er f ür b ei d e Z eit p u n kt e , v er gli c h e n 

mit d er Z eitr ei h e , z u er w art e n . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 2. 1 Ur o pl a ki n  I a -I m m u nr e a kti o n  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n  B m al 1 

W T/ K O M ä u s e n   

 

Di e B m al 1  Wil dt y p  M ä u s e z ei g te n  z u  d e n Z eit g e b er p u n kt e n Z T 0 6  u n d  Z T 1 8 

ei n e  V er mi n d er u n g  d er  I m m u nr e a kti vit ät  z u ei n a n d er . Di e s e s gilt e b e nf all s f ür 

di e B m al 1 -d efi zi e nt e n M ä u s e  u n d e nt s pri c ht  d e m V erl a uf d er v or a n g e g a n g e n e n  

V er s u c h sr ei h e mit d e n C 5 7 Bl/ 6 M ä u s e n.  

 



Er g e b ni st eil  

 5 0  

 

A b bil d u n g 3. 6 Ur o pl a ki n I a -I m m u nr e a kti o n ( U P KIa -Ir) i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n B m al 1 

W T  u n d  K O  M ä u s e n . ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KI a -Ir  e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n. (B)  Ur o pl a ki n  I a –  Ir  z wi s c h e n  d er Mitt e  d er  H ell p h a s e Z T 0 6  ( u mr a n d et e s 

Di a gr a m m f el d) u n d d er Mitt e d er  D u n k el p h a s e Z T 1 8  ( v oll-c ol ori ert e s Di a gr a m m f el d) f ür B m al 1  

W T  ( B m al 1 +/ +) u n d B m al 1  K O  ( B m al 1-/-). M a ß b al k e n = 1 0 0 µ m. E s h a n d elt si c h b ei d e n D at e n 

u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 6 -7 Ti er e n ± S D .  
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T a b. 3. 6 St ati sti s c h e A u s w ert u n g U P KI a  

T w o -w a y A n o v a  

  

  

P -
W ert   Si g nifi k a nt  

  

I nt er a kti o n  0, 9 8 8 3   N ei n  

G e n ot y p   0, 4 7 5 3   N ei n  

Z eit p u n kt e   0, 0 0 8 8   J a  

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 . 1. 2. 2 Ur o pl a ki n  I b -I m m u nr e a kti o n  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n  B m al 1 

W T/ K O M ä u s e n   

 

N a c h  U nt er s u c h u n g  v o n  U P KI b d e ut et e  si c h  i n n er h al b  d er s el b e n  G e n ot y p e n  

ei n e  R e d u kti o n  d er  o pti s c h e n  Di c ht e  w ä hr e n d  d e r v er s c hi e d e n e n  Z eit p u n kt e 

Z T 0 6  u n d  Z T 1 8  a n .  Ei n e Si g nifi k a n z  w ar  j e d o c h  ni c ht  n a c h w ei s b ar. E b e nf all s 

w ar w e d er ei n  si g nifi k a nt er  U nt er s c hi e d  n o c h  ei n e  T e n d e n z  z wi s c h e n d e n z w ei 

v er s c hi e d e n e n G e n ot y p e n  z u d e n Z eit p u n kt e n  Z T 0 6  o d er  Z T 1 8  n a c h w ei s b ar.  

I m  V er gl ei c h  z u  d er  V er s u c h sr ei h e  mit  d e n  C 5 7 Bl/ 6  M ä u s e n,  k o n nt e e b e nf all s 

ei n e h ö h er e  Gr u n d a kti vit ät  v o n  U P KI b  i n  d er  I m m u nr e a kti vit ät b e o b a c ht et 

w er d e n.  



Er g e b ni st eil  

 5 2  

 

 

A b bil d u n g  3. 7  Ur o pl a ki n  I b -I m m u nr e a kti o n  ( U P KI b-Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n 

B m al 1 W T u n d K O M ä u s e n.  ( A) R e pr ä s e nt ati v e Mi kr of ot o gr afi e n d er U P KI b -Ir e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n. ( B) Ur o pl a ki n  I b –  Ir  z wi s c h e n d er  Mitt e  d er  H ell p h a s e  Z T 0 6  ( u mr a n d et e s 

Di a gr a m m f el d) u n d d er Mitt e d er  D u n k el p h a s e Z T 1 8  ( v oll-c ol ori ert e s Di a gr a m m f el d) f ür B m al 1 

W T ( B m al 1 +/ +) u n d B m al 1 K O ( B m al 1 -/-). M a ß b al k e n = 1 0 0 µ m. E s h a n d elt si c h b ei d e n D at e n 

u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 6 -7 Ti er e n ± S D .  
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T a b. 3. 7 St ati sti s c h e A u s w ert u n g U P KI b  

T w o -w a y A n o v a  

  

  

P -
W ert   Si g nifi k a nt  

  

I nt er a kti o n  0, 3 4 6   N ei n  

G e n ot y p   0, 6 2 6   N ei n  

Z eit p u n kt e   0, 1 0 2   N ei n  

          
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 2. 3  Ur o pl a ki n  II -I m m u nr e a kti o n  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n  B m al 1 

W T/ K O M ä u s e n   

 

Di e  I m mu nr e a kti vit ät  d e s  Pr ot ei n s  U P KII  z ei gt  u nt er  d e n G e n ot y p e n  B m al 1 

Wil dt y p u n d B m al 1 K n o c k o ut si g nifi k a nt e  U nt er s c hi e d e . B ei d e n B m al1  Wil dt y p -

M ä u s e n f ällt ei n e ¼ er h ö ht e o pti s c h e Di c ht e  i m V er gl ei c h z u d en   B m al W T K O 

M ä u s e n a uf .  



Er g e b ni st eil  

 5 4  

 

 

A b bil d u n g 3. 8  Ur o pl a ki n II -I m m u nr e a kti o n ( U P KII-Ir) i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n B m al 1 

W T  u n d  K O  M ä u s e n.  ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KII -Ir  e nt s pr e c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n. ( B) Ur o pl a ki n  II –  Ir  z wi s c h e n  d er Mitt e  d er  H ell p h a s e  Z T 0 6  ( u mr a n d et e s 

Di a gr a m mf el d) u n d d er Mitt e d er  D u n k el p h a s e Z T 1 8  ( v oll-c ol ori ert e s Di a gr a m m f el d) f ür B m al 1 

W T ( B m al 1 +/ +) u n d B m al 1 K O ( B m al 1 -/-). M a ß b al k e n = 1 0 0 µ m. E s h a n d elt si c h b ei d e n D at e n 

u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 6 -7 Ti er e n ± S D .  
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T a b. 3. 8 St ati sti s c h e A u s w ert u n g U P KII  

T w o -w a y A n o v a  

  

  

P -
W ert   Si g nifi k a nt  

  

I nt er a kti o n  0, 7 7 1   N ei n  

G e n ot y p   0, 0 1 4 7   J a  

Z eit p u n kt e   0, 7 3 6   N ei n  

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 2. 4 Ur o pl a ki n  III a -I m m u nr e a kti o n  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n  B m al 1 

W T/ K O M ä u s e n   

 

F ür d a s  Ur o pl a ki n  III a k o n nt e n  i m m u n hi st o c h e mi s c h k ei n e U nt er s c hi e d e 

in n er h al b  d e s s el b e n  G e n ot y p s  u n d  d e n Z eit g e b er p u n kt e n  Z T 0 6  u n d  Z T 1 8 

f e st g e st ellt w er d e n. E s fi el i m V er gl ei c h z u d er V er s u c h sr ei h e mit d e n C 5 7 Bl/ 6 

M ä u s e n  e b e nf all s  ei n e  h o h e  I nt e n si vit ät  d e r  F är b u n g  a uf.  I m  W eit er e n  i st 

a uff all e n d,  d a s s  si c h  di e  O. D. z u m  Z eit p u n kt  Z T 0 6 g eri n g er  i st al s  z u m 



Er g e b ni st eil  

 5 6  

Z eit p u n kt  Z T 1 8 u n d  si c h  s o mit u m g e k e hrt  al s  i n  d er  C 5 7 Bl/ 6  V er s u c h sr ei h e 

v er h ält.  

 

 

A b bil d u n g  3. 9  Ur o pl a ki n  III a -I m m u nr e a kti o n  ( U P KIII a-Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n 

B m al 1  W T  u n d  K O  M ä u s e n.  ( A) R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KIII a -Ir 

e nt s pr e c h e n d e n  Z eit p u n kt e n. ( B) Ur o pl a ki n  III a –  Ir  z wi s c h e n d er  Mitt e  d er  H ell p h a s e  Z T 0 6  

( u mr a n d et e s  Di a gr am mf el d)  u n d d er  Mitt e  d er  D u n k el p h a s e  Z T 1 8  ( v oll-c ol ori ert e s 

Di a gr a m mf el d)  f ür B m al 1  W T  ( B m al 1 +/ +) u n d B m al 1  K O  ( B m al 1 -/-).  M a ß b al k e n  =  1 0 0 µ m. E s 

h a n d elt si c h b ei d e n D at e n u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 6 -7 Ti er e n ± S D .  
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T a b. 3. 9 St ati sti s c h e A u s w ert u n g U P KIII a  

T w o -w a y A n o v a  

  

  

P -
W ert   Si g nifi k a nt  

  

I nt er a kti o n  0, 7 4 9 2   N ei n  

G e n ot y p   0, 2 2 6 5   N ei n  

Z eit p u n kt e   0, 4 8 5 6   N ei n  

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 1. 2. 5 Ur o pl a ki n III b -I m m u nr e a kti o n i m Ur ot h el d er H ar n bl a s e v o n B m al 1 

W T/ K O M ä u s e n   

 

Di e B m al 1 Wil dt y p  u n d  di e  B m al 1  d efi zit är e n M ä u s e n  z ei g e n s o w o hl z u  d e n 

Z eit p u n kt e n  Z T 0 6  u n d Z T 1 8  al s  a u c h  z wi s c h e n  d e n  G e n ot y p e n si g nifi k a nt e 

U nt er s c hi e d e  i n  d er  O. D.  z u ei n a n d er . T e n d e n zi ell  b e st äti gt e  si c h  e b e nf all s  i n 

di e s er V er s u c h sr ei h e d a s a nti z y kli s c h e V er h alt e n v o n U P KIII b. J e d o c h i st z u m 



Er g e b ni st eil  

 5 8  

Z eit p u n kt  Z T 1 8  ei n e  n o c h  h ö h er e Gr u n d a kti vi tät ,  i n sb e s o n d er e  b ei  d e n 

Wil dt y p e n , z u er k e n n e n. 

 

A b bil d u n g  3. 1 0  Ur o pl a ki n  III b -I m m u nr e a kti o n  ( U P KIII b-Ir)  i m  Ur ot h el  d er  H ar n bl a s e  v o n 

B m al 1  W T  u n d  K O  M ä u s e n.  ( A )  R e pr ä s e nt ati v e  Mi kr of ot o gr afi e n  d er  U P KIII b-Ir 

e nt s pr e c h e n d e n  Z eit p u n kt e n . ( B) Ur o pl a ki n  III b –  Ir  z wi s c h e n d er  Mitt e  d er  H ell p h a s e  Z T 0 6 

( u mr a n d et e s  Di a gr a m mf el d)  u n d  d er Mitt e  d er  D u n k el p h a s e  Z T 1 8  ( v oll -c ol ori ert e s 

Di a gr a m mf el d)  f ür B m al 1  W T  ( B m al 1 +/ +) u n d B m al 1  K O  ( B m al 1 -/-).  M a ß b al k e n  =  1 0 0 µ m. E s 

h a n d elt si c h b ei d e n D at e n u m Er g e b ni s s e a u s mi n d e st e n s 6 -7 Ti er e n ± S D .  

 

 

 

 

 

 

U
P

KI
II

b
 -
 I
r 

(
O.

D.
) 



Er g e b ni st eil  

 5 9  

 

 

 

 

T a b. 3. 1 0 St ati sti s c h e A u s w ert u n g U P KIII b  

T w o -w a y A n o v a  

  

  

P -
W ert   Si g nifi k a nt  

  

I nt er a kti o n  0, 6 6 2 4   N ei n  

G e n ot y p   0, 0 2 1 5   J a  

Z eit p u n kt e   0, 0 2 6 1   J a  

          
 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. 2 A n al y s e d e r r el ati v e n G e n e x p r e s si o n d e r U r o pl a ki n e  

 

Di e  r el ati v e  G e n e x pr e s si o n d er  Ur o pl a ki n e i m  T a g e s v erl a uf w ur d e  mitt el s 

q u a ntit ati v er P ol y m er a s e k ett e nr e a kti o n a n al y si ert . U nt er s u c ht  w ur d e n di e G e n e 

U P Ia , U PI b , U PII, U PIII a u n d U P IIIb , d a f ür di es e  ei n di ur n al er  R h yt h m u s mitt el s  

I m m u nhi st o c h e mi e  n a c h g e wi e s e n  w ur d e . Z ur K o ntr oll e  w ur d e  d i e  r h yt h mi s c h e 

E x pr e s si o n d e s U hr e n g e n s  P er 1  a n al y si ert . Di e s e s h at ei n e n d e utli c h e n A n sti e g 

i m  V erl a uf  d er  er st e n  T a g e s h älft e  mit  ei n er  m a xi m al e n  E x pr e s si o n  z wi s c h e n 

Z T 1 0  u n d  Z T 1 4.  I n  d er  A b bil d u n g  3. 1 1  i st  di e  r el ati v e  m R N A  E x pr e s si o n  d er 

g e n a n nt e n  G e n e  d ar g e st ellt.  Di e  A dj u sti er u n g  d er  g e m e s s e n e n  G e n e  erf ol gt e 

ü b er  d e n „H o u s e k e e p er  G A P D H “.  Di e  m R N A-E x pr e s si o n  v o n P er 1  al s 

P o siti v k o ntr oll e  z ei gt e  d e n  e r w arte n d e n  A n sti e g [6 4 , 6 5 ] u n d  ei n e n  z u  d e n 

a n d er e n Z eit p u n kt e n si g nifi k a nt e n E x pr e s si o n s u nt er s c hi e d z u  Z T 1 0 ( p  <  0. 0 0 1 ). 

I m  G e g e n s at z  d a z u  z ei gt e n  die  G e n e x pr e s si o n  d er  u nt er s u c ht e n  Ur o pl a ki n e 

k ei n e t a g e s z eitli c h e n S c h w a n k u n g e n.  



Er g e b ni st eil  

 6 0  

 

A b b. 3. 1 1  R el ati v e  m R N A  E x pr e s si o n v o n P er 1 , U PI a , U PI b , U PII , U PIII a  u n d U PIII b . Di e 

m R N A E x pr e s si o n v o n P er 1  z ei gt  ei n e T a g e s z eit -a b h ä n gi g e S c h w a n k u n g  m it ei n er m a xi m al e n 

E x pr e s si o n  z u m  Z eit p u n kt  Z T 1 0.  Di e  G e n e  U P Ia , U P Ib ,  U PII,  U PIII a  u n d U P IIIb  z ei g e n 

hi n g e g e n ei n e k o n st a nt e E x pr e s si o n  i m t a g e s z eitli c h e m V erl a uf. 

 

 

 

3. 3 A n al y s e d e r s u b z ell ul ä r e n V e rt eil u n g v o n U P KI a  

 

Mitt el s  Fr a kti o ni er u n g  u n d W e st er n bl ot  w ur d e  d i e  H y p ot h e s e  ü b er pr üft, o b di e 

T a g e s z eit -a b h ä n gi g e Fl u kt u ati o n i n d er  I m m u nr e a kti vit ät d er Ur o pl a ki n e a uf ei n 

v er ä n d ert e s  z ell ul är e s  S h uttli n g  z ur ü c k z uf ü hr e n  i st. D a  di e  t a g e s z eitli c h e 

S c h w a n k u n g  a m  st är k st e n  b ei  d er  U P KI a -Ir  b e o b a c ht et w er d e n  k o n nt e,  w ur d e 

di e  o.  g.  H y p ot h e s e  e x e m pl ari s c h  b ei  di e s e m  Ur o pl a ki n  ü b er pr üft. E s  w ur d e n 

di e  s u b z ell ul är e n Fr a kti o n e n  Z yt o s ol,  M e m br a n,  N u kl e u s  u n d  Z yt o s k el ett 

a n al y si ert . Di e U P K Ia -s p e zifi s c h e n  B a n d e n w ur d e  in s  V er h ält ni s  z u m 

R ef er e n z pr ot ei n  A kti n g e s et zt.  Di e Fr a kti o n e n  w ur d e n s u m mi ert  u n d di e 

ei n z el n e n Fr a kti o n e n  d ar a n al s pr o z e nt u al er A nt eil  b er e c h n et.  Wi e er w art et w ar 

d er Pr ot ei n a nt eil  i n  d er  n u kl e är e n  Fr a kti o n  k a u m  n a c h w ei s b ar  ( <  1 %). D er 

gr ö ßt e  A nt eil w ur d e  i n  d er  z yt o s k el et al e n  Fr a kti o n n a c h g e wi e s e n ( >  4 0 %). 

Et w a s g e ri n g er si n d di e A nt eil e i n d er z yt o s oli s c h e n u n d m e m br a n ö s e n Fr a kti o n 

( 2 0 –  4 0 %). I n n er h al b  d er a n d er e n  Fr a kti o n e n l a g s o w o hl  z wi s c h e n  d e n 
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Z eit p u n kt e n al s a u c h d e n b ei d e n G e n ot y p e n k ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d v or 

( A b b. 3. 1 2). 

 

A b b. 3. 1 2: W e st er n bl ot -A n al y s e d er Z ellfr a kti o n e n . ( A) B e i s pi el h aft e Bl ot-B a n d e n v o n U P KI a 

z u m Z eit p u n kt Z T 0 6 ei n er B m al 1 -Wil dt y p m a u s. ( B) Gr afi s c h e D ar st ell u n g d e s Pr ot ei n g e h alt s  i n 

d e n  v er s c hi e d e n e n  Fr a kti o n e n.  I n n er h al b  d er  ei n z el n e n  Fr a kti o n e n b e st a n d  k ei n  U nt er s c hi e d 

z wi s c h e n  d e n  G e n ot y p e n  u n d  Z eit p u n kt e n.  F 1:  Z yt o s ol  F 2:  M e m br a n  F 3:  N u kl e u s  F 4:  

Z yt o s k el ett



Di s k u s si o n  

 6 2  

4. Di s k u s si o n  

 

D a s Zi el u n s er er St u di e w ar e s , di e i m Ur ot h el b efi n dli c h e n Ur o pl a ki n e a uf ei n e 

zir k a di a n e  R h yt h mi k  hi n  z u  u nt er s u c h e n.  I n  d er  a kt u ell e n  Lit er at ur  ist  ei n e 

zir k a di a n e  R e g ul ati o n  d er  H ar n bl a s e  b e s c hri e b e n,  j e d o c h  i st  w e ni g  ü b er  d e n 

di ur n al e n  R h yt h m u s d er Ur o pl a ki n e b e k a n nt  [5 9 , 6 6 ]. Di e s e si n d e s s e n zi el l f ür 

di e P h y si ol o gi e d e s i n d er H ar n bl a s e b efi n dli c h e n Ur ot h el s . Ei n e d er A uf g a b e n 

i st u nt er a n d er e m di e  R e g ul ati o n d er P er m e a bilit ät u n d d er B arri er ef u n kti o n  [1 5 , 

6 7 ]. V or a n g e g a n g e n e n  St u di e n h a b e n  g e z ei gt ,  d a s s b ei  S ä u g er n  u nt er 

a n d er e m  ei n e  v er mi n d ert e  Filtr ati o n sr at e  d er  Ni er e n  s o wi e  ei n e  g e st ei g ert e 

K a p a zit ät  z ur  V ol u m e n a uf n a h m e  i n d er  H ar n bl a s e w ä hr e n d  d er  S c hl af p h a s e  

v orli e gt  [6 8 , 6 9 ]. U nt er st ü t z e n d f ür di e s e T h e s e w ur d e b ei ä lt er e n Mä n n er n  ei n 

zir k a di a n er  U nt er s c hi e d  i n  d er  M i kti o ns fr e q u e n z  b e s c hri e b en.  Di e  Fr e q u e n z 

w ar,  i m  G e g e n s at z  z u  g e s u n d e n  M ä n n er n, i n d er N a c ht  z wi s c h e n  Mitt er n a c ht 

bi s s e c h s U hr m or g e n s d e u tli c h h ö h er  al s z wi s c h e n z w ölf U hr mitt a g s bi s s e c h s 

U hr n a c h mitt a g s  [7 0 ].  

D e s W eit er e n  i st b e k a n nt, d a s s e s b ei ei n er V o l u m e n z u n a h m e i n d er H ar n bl a s e 

z u D e h n u n g sr ei z e n i n d er M u c o s a k o m mt.  D ur c h di e s e R ei z e  w er d e n v er m e hrt 

Ur o pl a ki n e  mitt el s  E x o z yt o s e  a u s  d e m  G ol gi -A p p ar at  b z w.  e n d o pl a s m ati s c h e n 

R eti k ul u m  ü b er  d a s  Z yt o s k el ett i n  di e  a pi k al e  Z ell m e m br a n  d e s  Ur ot h el s 

e x pr e mi ert  u n d  di e F u si o n  d er  Ur o pl a ki n e  g ef ör d ert . Di e s e r  V or g a n g  s oll  ei n 

Ei n dri n g e n d er h ar n pfli c hti g e n S u b st a n z e n i n di e P eri p h eri e  u n d e b e nf all s  ei n e n 

v e si k o u r e n al e n R efl u x v er hi n d er n [2 6 , 7 1 ]. Ei n U hr w er k i st hi erf ür e s s e n zi ell f ü r 

di e  H ar n bl a s e  u n d a u s s c hl a g g e b e n d  f ür  ei n e di ur n al e  Mi kti o n  [6 0 , 6 6 , 7 2 ]. 

A uf gr u n d di e s er Z u s a m m e n h ä n g e k a n n v er m ut et w er d e n, d a s s di e Ur o pl a ki n e 

ei n e n  m ö gli c h e n t a g e s z eitli c h e n V erl a uf u nt erli e g e n .  

Z u b er  et  al.  b e s c hr ei b e n  d ar ü b er  hi n a u s,  d a s s  b ei  B m al 1  d efi zi e nt e n  M ä u s e n 

ei n e  V erri n g er u n g  d er  O s m ol arit ät  i m  H ar n  u n d  i m  G e g e n s at z  d a z u  ei n e 

d e utli c h e  St ei g er u n g  d er  O s m ol arit ät  i m  Pl a s m a  s o wi e  d e s  H a e m at o krit  

g e g e n ü b er  d e m  B m al 1 Wil dt y p s  v orli e gt . D ar ü b er hi n a u s w er d e n U nt er s c hi e d e 

i n  d er  N atri u mr e s or pti o n  i n  d er  Ni er e  b e s c hri e b e n [7 3 ]. D a  e s  si c h  b ei  d e m 

Pr ot ei n  B m al 1  u m  ei n e  H a u pt k o m p o n e nt e z ur  R e g ul ati o n d e s  zir k a di a n e n 
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R h yt h m u s h a n d elt,  d arf hi er e b e nf all s ei n m ö gli c h er Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n 

Ur o pl a ki n e n u n d d er i n n er e n U hr v er m ut et w er d e n  [7 4 ]. 

Di e s e i n d er Lit er at ur b er eit s g e s c hil d ert e n Er k e n nt ni s s e  h a b e n  u n s v er a nl a s st  

di e  H ar n bl a s e n  v o n  M ä u s e n ,  di e  ei n e m  1 2h -T a g -/ N a c htr h yt h m u s u nt erli e g e n , 

z u  u nt er s u c h e n.  Di e d af ür  v or g e s e h e n e n  M a u sli ni e n  w ar e n  di e C 5 7 Bl /6  R ei h e  

u n d  di e  B m al 1  Wil dt y p  s o wi e  B m al 1  d e fi zi e nte n  M ä u s e n.  E s  w ur d e  di e 

I m m u nr e a kti vit ät al s a u c h di e m R N A-E x pr e s si o n z u v er s c hi e d e n e n Z eit p u n kt e n  

hi n  u nt er s u c ht.  

 

4. 1 I m m u n hi st o c h e mi s c h e F ä r b u n g d e r U r o pl a ki n e  

 

4. 1. 1 I m m u nr e a kti vit ät d er Ur o pl a ki n e i m z eitli c h e n V erl a uf 

 

I n d e n  im m u n hi st o c h e mi s c h e n  F är b u n g e n  w ur d e  d a s  Ur ot h el n a c h  ei n e m 

Pr ot ei n n a c h w ei s d er Ur o pl a ki n e I a, I b, II, III a u n d III b u nt er s u c ht.  Di e M a u s i st 

ei n  n a c ht a kti v e s  S ä u g eti er  u n d  w ei st  s o mit  ei n e n  e nt g e g e n g e s et zt e n 

zir k a di a n e n R h yt h m u s z u m  M e n s c h e n a uf  [5 9 ]. 

D e m  Er g e b ni st eil  z u  e nt n e h m e n  i st  f ür  di e Ur o pl a ki n e  Ia ,  I b u n d  III a  ei n 

di ur n al er  U nt er s c hi e d  i n d e r  I m m u nr e a kti vit ät m e s s b ar .  E s  k o m mt i m 

T a g e s v erl a uf u n d s o mit i n d er R u h e p h a s e  v o n n a c ht a kti v e n S ä u g er n  z u ei n e m  

v er st är kt e n  N a c h w ei s  d er Ur o pl a ki n e , di e i m n ä c htli c h e n V erl a uf  e nt s pr e c h e n d 

d er a kti v e n P h a s e  wi e d er a b ni m mt .  

F ür d a s Ur o pl a ki n II k o n nt e l e di gli c h ei n si g nifi k a nt er U nt er s c hi e d z wi s c h e n d e n 

Z eit p u n kt e n  Z T 1 0  u n d Z T 1 8  n a c h g e wi e s e n  w er d e n,  j e d o c h  l ä s st  si c h  g r afi s c h 

i m z eitli c h e n V erl a uf e b e nf all s ei n e er h ö ht e I m m u nr e a kti vit ät i n d e n F är b u n g e n 

w ä hr e n d d er R u h e p h a s e er k e n n e n.  

D a s Ur o pl a ki n III wir d i n di e I s of or m e n  Ur o pl a ki n III a u n d III b  u nt ert eilt  [7 5 ]. F ür 

U P K III a k o n nt e wi e z u v or b e s c hri e b e n , ei n z eitli c h er V erl a uf f e st g e st ellt w er d e n . 

Di e s e s  gilt  e b e nf all s  f ür d a s  Ur o pl a ki n  III b , w el c h e s  ü b er d e n T a g ,  al s o i n d er 

R u h e p h a s e  d er  M a u s , ei n e  d e utli c h  er h ö ht e  I m m u nr e a kti o n  al s  i n  d er 

N a c ht p h a s e a uf w ei st.   
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D e n Ü b er g a n g  v o m  T a g  i n  di e  N a c ht  b e s c hr ei b e n  di e  Z eit p u n kt e  Z T 1 0  u n d 

Z T 1 4.  Hi er w ur d e  a u ß er  f ür  Ur o pl a ki n  III b i n  d er  s p ät e n  R u h e p h a s e/fr ü h e n 

A kti vit ät s p h a s e  ei n P e a k d er I m m u nr e a kti vit ät g e m e s s e n.   

Ei n R ü c k g a n g d er I m m u nr e a kti vit ät  v o n d e n Ur o pl a ki n e n  I a, I b, II, III a u n d III b  i n 

d er a k ti vi er e n n ä c htli c h e n P h a s e s o wi e ei n e Z u n a h m e  di e s er  i m T a g e s v erl a uf, 

k a n n  d ur c h  ei n e  m ö gli c h e  zir k a di a n e  R e g ul ati o n i n  d er  C 5 7 Bl/ 6  R ei h e z u 

er kl är e n  s ei n . N e g or o  et  al.  b e s c hr ei b e n  hi erf ür  ei n e  Z u n a h m e  d er  K a p a zit ät 

v o n H ar n bl a s e n i n d er S c hl af p h a s e v o n M ä u s e n [6 0 ]. D ur c h di e st eti g e F üll u n g 

d e s  Uri nr e s er v oir s  i n  d er  R u h e p h a s e  w er d e n v er m e hrt  Ur o pl a ki n e  a n  di e 

ä u ß er st e  S c hi c ht  d e s  Ur ot h el s  a n g el a g ert,  s o d a s s  ei n e r Di st or si o n  d er 

H ar n bl a s e  s o wi e  ei n e m  v e si k o ur et hr al e n  R efl u x  v or g e b e u gt  wir d [2 6 , 3 4 , 6 7 ]. 

D a  di e  Mi kti o n sfr e q u e n z  a n  d e n  zir k a di a n e n  R h yt h m u s  g e b u n d e n i st [5 9 , 6 0 , 

6 9 ] u n d  b ei  ei n er  g eri n g e n  Mi kti o n sfr e q u e n z  di e  H ar n bl a s e n k a p a zit ät f ol gli c h 

st ei gt , m u s s e s z u ei n er v er m e hrt e n A n s a m ml u n g u n d F u si o n d er Ur o pl a ki n e i n 

d er l u mi n al  g el e g e n e n Ur ot h el s c hl ei m h a ut  k o m m e n.  V er d e utli c h  wir d  di e s e s 

d ur c h  ei n e n  P e a k  d er  I m m u nr e a kti vit ät  i n  d er  s p ät e n  R u h e p h a s e,  w o  di e 

K a p a zit ät s a u sl a st u n g d er H ar n bl a s e e nt s pr e c h e n d a m gr ö ßt e n  z u s ei n s c h ei n t. 

D a s Ur o pl a ki n III b i st ei n e I s of or m v o n Ur o pl a ki n III a, e s w ur d e v o n D e n g et. al 

z u n ä c h st  al s  P 3 5  b e s c hri e b e n,  a uf gr u n d  d er  st ar k e n  p h y si ol o gi s c h e n  u n d 

m ol e k ul ar e n  Ei g e n s c h aft e n  j e d o c h  i m  V erl a uf  u m b e n a n nt.  E s  i st  i n  d e utli c h 

g eri n g e r e n  u n d  v ari a bl er e n  M e n g e n  i m  Ur ot h el b e s c hri e b e n  [7 5 ],  s o d a s s hi er 

g e g e b e n e nf all s f ür di e A b w ei c h u n g d er I m m u nr e a kti vit ät si c h d er Gr u n d fi n d e t. 

D a d a s Ur o pl a ki n III b ni c ht n ur s p e zifi s c h i m Ur ot h el , s o n d er n a u c h i m M e s ot h el 

v er s c hi e d e n er  K ör p er h ö hl e n,  wi e  d e m  E pi - u n d  P eri k ar d,  d er  Pl e ur a  u n d  d e m 

P erit o n e u m  v or h a n d e n  i st,  k ö n nt e  hi er  e b e nf all s  di e  a b w ei c h e n d e 

I m m u nr e a kti vit ät er kl ärt w er d e n [7 6 ]. Ei n a n d er er A n s at z i st, d a s s d a s Ur o pl a ki n 

III b i m H ar n bl a s e n g e w e b e i n ni e dri g en K o n z e ntr ati o n e n z u fi n d e n  i st. E s m a c ht 

c a. 1 0 % d e s G e s a mt a nt eil s v o n U r o pl a ki n III a u s. Er st b ei U P K III a d efi zi e nt e n 

M ä u s e n  wir d  ei n e  v er m e hrt e  E x pr e s si o n  v o n  U P KIII b  b e s c hri e b e n,  s o d a s s 

U P K III a g gf. ei n e m ö gli ch e R oll e al s S u p pr e s s or v o n U P K III b s pi elt  [4 3 , 7 5 , 7 6 ]. 

I m  W eit er e n  fi el  b ei  d er  A u s w ert u n g  d er  V er s u c h sr ei h e  mit  d e n  C 5 7 Bl/ 6 

M ä u s e n a uf, d a s s U P KI b ei n e d e utli c h er h ö ht e Gr u n dr e a kti vit ät i m V er gl ei c h z u 

U P KI a  v or w ei s e n  k o n nt e. Ei n e  m ö gli c h e Er kl är u n g  bi et et  di e  T at s a c h e,  d a s s 

U P KI b  al s  ei n zi g e s  Ur o pl a ki n  o h n e v or h eri g e  Di m e ri si er u n g  d a s 
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e n d o pl a s m ati s c h e R eti k ul u m v erl a s s e n  k a n n , u m  a n  di e  Z ell o b erfl ä c h e  z u 

g el a n g e n  [2 4 ]. E b e nf all s i st e s d a s ei n  Ur o pl a ki n , w el c h e s a u c h a u ß er h al b v o m 

Ur ot h el , u nt er a n d er e m  i n  d er  C or n e a ,  K o nj u n kti v a d e s  A u g e s u n d 

L u n g e n g e w e b e , v or k o m m e n k a n n [4 6 , 7 7 , 7 8 ] . 

 

4. 1. 2 I m m u nr e a kti vit ät d er B m al 1 W T/ K O M ä u s e n  z u d e n Z eit p u n kt e n Z T 0 6 

u n d Z T 1 8  

 

Di e  B m al 1  Wil dt y p e n  u n d  B m al 1  K n o c k o ut  M ä u s e  w ur d e n  j e w eil s i m  Hi n bli c k 

ei n e s U nt er s c hi e d e s d er I m m u nr e a kti vit ät d er f ü nf g e n a n nt e n Ur o pl a ki n e  a uf di e 

Z eit p u n kt e Z T 0 6 u n d Z T 1 8 mit ei n a n d er  v er gli c h e n.  D ar ü b er hi n a u s  w ur d e n a c h 

ei n e m  m ö gli c h e n  U nt er s c hi e d  ei n e s  Ur o pl a k i n n a c h w ei s e s i m  G e n ot y p 

u nt er s u c ht , u m ei n e m ö gli c h e R e g ul ati o n  d er Ur o pl a ki n e  ü b er ei n U hr e n w er k  z u 

er k e n n e n . 

Z wi s c h e n  d e n  Z eit p u n kt e n al s  a u c h z wi s c h e n d e n  G e n ot y p e n  k o n nt e n  n ur  f ür 

d a s  Ur o pl a ki n e  III b j e w eil s U nt er s c hi e d e  f e st g e st ellt  w er d e n ,  di e  j e d o c h k ei n e 

Si g nifi k a n z  z ei gt e n .  F ür  d a s  Ur o pl a ki n  II k o n nt e ei n  U nt er s c hi e d  i n  d e n  

G e n ot y p e n  f e st g e st ellt w er d e n . D a s  Ur o pl a ki n  I a  k o n nt e wi e d er u m z u  d e n 

Z eit p u n kt e n ei n e n di ur n al e n U nt er s c hi e d a uf w ei s e n.  

All e a n d er e n U nt er s u c h u n g e n z ei gt e n si c h st ati sti s c h  u n a uff älli g, j e d o c h k o n nt e 

i n  ab s ol ut e n  Z a hl e n  ü b er  all e  Ur o pl a ki n e  hi n w e g  ei n e  g eri n g er e ,  j e d o c h  ni c ht 

si g nifi k a nt e,  I m m u nr e a kti vit ät  b ei  d e n  Bm al 1  d efi zit är e n  M ä u s e n  b e o b a c ht et 

w er d e n.  Di e s e s  k ö n nt e  d ur c h  ei n e n  U nt er s c hi e d  z wi s c h e n  d e n  G e n ot y p e n 

ur s ä c hli c h  s ei n ,  d a  i n  d er  Lit er at ur  b ei  B m al 1  K n o c k o ut  M ä u s e n  b e z ü gli c h  d er 

Uri n z u s a m m e n s et z u n g ,  O s m ol arit ät,  e nt s pr e c h e n d  ei n mil d er  Di a b et e s 

I n si pi d us  b e s c hri e b e n  wir d [7 3 ] u n d s o mit  d e m e nt s pr e c h e n d  z u  ei n er 

v er m e hrt e n N y kt uri e  f ü hr e n  k a n n . E b e nf all s  k ö n nt e  e s  a b er  a u c h  ei n e  d ur c h 

Str e s s b e di n gt e V erf äl s c h u n g s ei n, d a B m al 1 d efi zi e nt e  M ä u s e  u nt er Str e s s  ei n  

d e utli c h  g eri n g er e s  V er m ö g e n  b e sit z e n  d e n  Uri n  z u  k o n z e ntri er e n  [7 3 ].  Di e s er 

k ö n nt e  m ö gli c h er w ei s e  a u c h  di e  Mi kti o n  u n d  Bl a s e n k a p a zit ät  b e ei ntr ä c hti g e n.  

Ei n w eit er er A s p e kt , d er d a s Er g e b ni s mit b e ei ntr ä c hti gt h a b e n k ö n nt e , i st, d a s s 

di e Ti er e i n d er M a u sli ni e 1 2  W o c h e n alt w ar e n. K o n dr at o v et al. B e s c hr ei b e n , 

d a s s di e Ti er e i n di e s e m Alt er i n d er R e g el n o c h k ei n e W a c h st u m s u nt er s c hi e d e  
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a uf z ei g e n. Er st z wi s c h e n d er 1 6 . u n d 1 8 . W o c h e p o st n at al , k o m mt e s z u  ei n er 

W a c h s t u m sr et ar di eru n g u n d r e d u zi ert e m  K ör p er g e wi c ht [7 9 ], s od a s s i n di e s e m 

Z eitr a u m  ei n  d e utli c h er e s  Er g e b ni s  er w art et  w er d e n  k ö n nt e ,  di e  d a n n  j e d o c h 

a uf gr u n d  d er  R et ar di er u n g u n d ni c ht  a uf gr u n d  d er  Ur o pl a ki n e  h er v or g er uf e n  

s ei n  k a n n . Di e  si g nifi k a nt e n  Er g e b ni s s e  b e z ü gli c h  Ur o pl a ki n  II  u n d  III b  si n d 

j e d o c h hi er mit n ur b e di n gt z u er kl är en.  E s k ö n nt e d ar a uf hi n w ei s e n , d a s s  ei n e 

D el eti o n v o n B m al 1 , a uf gr u n d v o n ei n er f e hl er h aft e n Or g a n o g e n e s e u n d ei n e s 

g e st ört e n U hr e n w er k s , di e b ei B m al 1 K O M ä u s e n b e s c hri e b e n w er d e n, z u ei n er 

v erri n g ert e n P r ot ei n e x pr e s si o n v o n U P KII u n d III b f ü hrt [7 9 , 8 0 ]. I n di e s e m F all 

k ö n nt e  ei n e  B m al 1  a b h ä n gi g e  R e d u kti o n  d er  Pr o t ei n e x pr e s si o n Hi n w ei s e  a uf 

ei n dir e kt e s  Z u s a m m e n s pi el  mit d e m m ol e k ul ar e n U hr w er k s c hli e ß e n  l a s s e n.  

I m  Hi n bli c k  a uf  di e Z eit p u n kt e  w ur d e n  i n  di e s er Ar b eit  a n d er e  Er g e b ni s s e 

er w art et.  I n  d er  C 5 7 Bl/ 6  M a u sli ni e  i st  e s  z u  ei n er  t a g e s z eitli c h e n  S c h w a n k u n g 

g e k o m m e n, s o d a s s  z wi s c h e n  d e n  Z eit p u n kt e n  Z T 0 6  ( ei n  Z eit pu n kt  i n  d er 

R u h e p h a s e) u n d Z T 1 8  ( ei n Z eit p u n kt i n d er a kti v e n P h a s e) f ür all e Ur o pl a ki n e 

U nt er s c hi e d e , i n s b e s o n d er e b ei d e n Wil dt y p e n, v er m ut et w ur d e n. Di s kr e p a n z e n 

w ur d e n b ei d er  B m al 1 d efi zi e nt e n  M a u sli ni e  z wi s c h e n d e n Z eit p u n kt e n er w art et , 

d a  b ei  di e s e r ei n e  U nf ä hi g k eit  b e s c hri e b e n  wir d,  i hr e n  R h yt h m u s  i n  di e  a kti v e 

P h a s e z u k o n s oli di er e n u n d di e s e s mit V er ä n d er u n g e n i n d er S c hl af ar c hit e kt ur 

ei n h er g e ht .  E b e nf all s  si n d  m ulti pl e  St off w e c h s eld efi zit e  u n d f e hl er h aft e 

Or g a n o g e n e s e  b e s c hri e b e n  [6 1 , 7 9 , 8 1 ]. J e d o c h  k a m  e s  z wi s c h e n  d e n 

Z eit p u n kt e n  u n d  G e n ot y p e n  z u  k ei n e n  r el e v a nt e n  I nt er a kti o n e n  ( U P KI a 

p = 0, 9 8 8 3 ,  U P KIb  p = 0, 3 4 6 0 , U P KII  p = 0, 7 7 1 0 ,  U P KIIIa  p = 0, 7 4 9 2 ,  U P KIIIb 

p = 0, 6 6 2 4 ).  Ei ne  m ö gli c h e  Ur s a c h e,  d a s s  e s  z wi s c h e n  Z T 0 6  u n d  Z T 1 8 z u 

k ei n e n  d e utli c h e n  si g nif i k a nt e n  U nt er s c hi e d en  g e k o m m e n  i st , k ö n nt e  mit  ei n er  

m ö gli c h e n  f al s c h e n  W a hl  d er  Z eit p u n kt e  z u s a m m e n h ä n g e n.  I n  d er 

I m m u nr e a kti vit ät  d er  C 5 7 Bl/ 6  M a usli ni e  z ei gt e n  si c h  b e z ü gli c h  d er  Z eit p u n kt e 

Z T 0 6  u n d  Z T 1 8 e b e nf all s b er eit s g eri n g e  U nt er s c hi e d e  i m  Pr ot ei n n a c h w ei s, 

s o d a s s  w eit er e  V er gl ei c h e  z u  v er s c hi e d e n e n  Z eit p u n kt e n  w eit er e A uf s c hl ü s s e 

g e b e n k ö n nt e n .  
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4. 2 m R N A -E x p r e s si o n d e r U r o pl a ki n e i m z eitli c h e n V e rl a uf  

 

Di e  P ol y m er a s e k ett e nr e a kti o n  w ur d e  mit  d e n Pr ot ei n e n  U PI a, U PI b,  U PII , 

U PIII a  u n d U P IIIb  d ur c h g ef ü hrt.  A uf gr u n d  d er  Er g e b ni s s e  i n  d er 

I m m u nr e a ktivit ät , w ur d e  f ür  di e s e  dr ei  Pr ot ei n e  ei n  m ö gli c h er  di ur n al er 

R h yt h m u s v er m ut et . 

D a s G e n  P er 1  di e nt e  z ur  K o ntr oll e  d er  P ol y m er a s e k ett e nr e a kti o n ,  d a  ei n 

zir k a di a n er R h yt h m u s  f ür  di e s e s  G e n  v orli e gt [8 2 , 8 3 ].  I n  d er M e s s u n g  d er 

r el ati v e n m R N A  E x pr e s si o n  k o n nt e  k ei n  di ur n al er  R h yt h m u s f e st g est ellt 

w er d e n.  E s  z ei gt  s o mit, d a s s  di e  Ur o pl a ki n e  z w ar  ei n e n  t a g e s z eitli c h e n 

U nt er s c hi e d i n d er I m m u nr e a kti vit ät  a uf w ei s e n, j e d o c h h at si c h d i e s e s ni c ht  a uf 

E b e n e  d er  R N A  b e st äti gt .  S o mit  k o m mt  ei n e  m ö gli c he  p o sttr a n s kri pti o n ell e 

R e g ul ati o n i n B etr a c ht, wi e e s  z.  B. f ür di e Z yt o ki n e  o d er  f ür P er 1  b e s c hri e b e n 

i st [8 4 , 8 5 ]. 

E b e nf all s  wir d  i n  d er  Lit er at ur  b e s c hri e b e n,  d a s s  ei n  Z u s a m m e n b a u  d er 

Ur o pl a ki n e  i m  e n d o pl a s m at i s c h e n  R eti k ul u m  erf ol gt,  w o  di e s e z u  s p e zifi s c h e n 

H et er o di m er e  z u s a m m e n g ef ü gt  w er d e n  [2 2 -2 5 ]. D a s  Ur o pl a ki n  I a  f u si o n i ert 

d a b ei  mit  Ur o pl a ki n  II  u n d  d a s  Ur o pl a ki n  I b  mit  Ur o pl a ki n  IIIa .  Er st  n a c h  d er 

Z u s a m m e nf ü g u n g  z u  di e s e n  H et er o di m er e n  g eli n gt  d er  E xit  a u s  d e m 

E n d o pl a s m ati s c h e n  R eti k ul u m  [2 4 , 8 6 ].  Di e s er  M e c h a ni s m u s  u nt er st üt zt  di e 

V er m ut u n g , d a s s  di e  R e g u l ati o n  p o sttr a n s kri pti o n ell  erf ol gt.  Ei n e  A u s n a h m e 

bil d et  hi er b ei  d a s  Ur o pl a ki n  I b,  w el c h e s  all ei n e  a u s  d e m  e n d o pl a s m ati s c h e n 

R eti k ul u m h er a u s tr et e n  k a n n  [2 4 ].  

 

4. 3 P r ot ei n g e h alt v o n U P KI a i n d e n z ell ul ä r e n F r a kti o n e n  

 

Di e  d et e kti er b ar e n  Pr ot ei nl e v el  v o n  U P KI a  w ar e n  z wi s c h e n  d e n  Z ellfr a kti o n e n 

si c htli c h  u nt er s c hi e dli c h.  I n  d er n u kl e är e n  Fr a kti o n  w ar  U P K Ia  ü b er  di e 

Z eit p u n kt e  r e s p e kti v e  d e n  G e n ot y p e n  mit  ei n e m  A nt eil  v o n  <  1 %  k a u m 

v or h a n d e n.  Di e s  i st  d a d ur c h  z u  er kl är e n,  d a  e s  si c h  b ei  d e n  Ur o pl a ki n e n  u m 

Pr ot ei n e h a n d elt, di e z ur Z ell m e m br a n tr a n s p orti ert w er d e n [2 7 , 3 3 , 3 5 ]. N e b e n 

d e n  Pr ot ei n e x pr e s si o n e n  i n  d er  M e m br a nfr a kti o n  u n d  d er  z yt o s k e let al e n 
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Fr a kti o n i st a u c h ei n d e utli c h er A nt eil i n d er z yt o s oli s c h e n Fr a kti o n v or h a n d e n. 

Di e s  g e ht ei n h er  mit  d e n  bi s h eri g e n  B ef u n d e n  ü b er di e Ur o pl a ki n e .  E s  wir d 

b e s c hri e b e n,  d a s s  Ur o pl a ki n e  si c h  ni c ht  n ur  a n  d er  l u mi n al e n  O b erfl ä c h e  i m 

H ar ntr a kt  b efi n d e n.  Ei n e  g r o ß e  M e n g e  k o m mt a u c h i n  f u sif or m e n  V e si k el n  i m 

Z yt o pl a s m a d er a pi k al e n U m br ell a z ell e n v or. I hr e A uf g a b e i st e s , b ei E xt e n si o n 

o d er  K o ntr a kti o n e n  i m  H ar ntr a kt , a n  di e  l u mi n al e  O b erfl ä c h e  z u  g el a n g e n [1 9 , 

3 4 , 3 8 , 4 0 , 4 2 ].  Ei n e  v er ä n d ert e  Pr ot ei n e x pr e s si o n  z wi s c h e n  d e n  Z eit p u n kt e n 

k o n nt e  u n a b h ä n gi g  v o n  d e n  Fr a kti o n e n  ni c ht  g e z ei gt  w er d e n.  Ei n e  m ö gli c h e 

Ur s a c h e  d af ür k ö n nt e s ei n, d a s s di e  a pi k al e n  U m br ell a z ell e n  f ür  d e n  W e st er n 

Bl ot ni c ht  s p e zifi s c h i s oli ert w ur d e u n d  e s  s o  d ur c h g e g e b e n e n f all s a n d er e 

K o n z e ntr ati o n e n  v o n  U P KI a  i n  ti ef er  g el e g e n e n  Z ellr ei h e n d e s  Ur ot h el s , z u 

ei n er  er h ö ht e n  st ati sti s c h e n  A b w ei c h u n g  g e k o m m e n  i st,  di e  ei n e  m ö gli c h e 

zir k a di a n e  R e g ul ati o n  ü b er d e c kt. E s s ollt e d a h er  di s k uti ert  w er d e n, o b  i n 

w eit er e n  Ar b eit e n  ei n e  er n e ut e  W e st er n  Bl ot  U nt er s u c h u n g  v o n  str e n g i n  d er 

a pi k al e n R e gi o n i s oli ert e n Ur ot h el zell e n , A uf s c hl u s s bri n g e n k a n n.  
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5. Ei d e s st a ttli c h e Er kl är u n g 

 

Hi er mit  er kl är e  i c h,  d a s s  i c h  di e  h e ut e  ei n g er ei c ht e  Di s s ert ati o n  s el b st st ä n di g 

v erf a s st  u n d  k ei n e  a n d er e n  al s  di e  a n g e g e b e n e n  Q u ell e n  u n d  Hilf s mitt el 

b e n u t zt s o wi e Zit at e k e n ntli c h g e m a c ht h a b e. B ei d er v orli e g e n d e n Di s s ert ati o n 

h a n d elt e s si c h u m i n W ort u n d Bil d v ölli g ü b er ei n sti m m e n d e E x e m pl ar e.  

W eit er hi n  er kl är e  i c h,  d a s s  di git al e  A b bil d u n g e n  n ur  di e  ori gi n al e n  D at e n 

e nt h alt e n u n d i n k ei n e m F all i n h alt s v er ä n d er n d e Bil d b e ar b eit u n g v or g e n o m m e n 

w ur d e.  

 

D ü s s el d orf, d e n  

 

     U nt er s c hrift _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 

F eli x H er b ert R u d olf P et er P hili p p  
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