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I 

Zusammenfassung 
 

Ischämische Herzerkrankungen gehören zu den weltweit führenden Todesursachen. 
Daher ist ein genaues Verständnis der Wundheilung nach abgelaufenem 
Myokardinfarkt notwendig, um neue kardioprotektive Therapien entwickeln zu können. 
Ein wesentliches Ereignis bei einer akuten Ischämie des Herzens ist der Anstieg des 
Zytokins IL-6 im Serum. Während IL-6 in der Akutphase kardioprotektiv wirkt, kann 
eine chronische Erhöhung der IL-6 Serumspiegel zu einer kardialen Hypertrophie und 
Abnahme der Kontraktilität führen. Ziel dieser Arbeit war es, die Kinetik der globalen 
Freisetzung von Zytokinen, insbesondere von IL-6, aus dem infarzierten Herzen der 
Maus zu bestimmen und die Mechanismen näher zu analysieren, die der IL-6 
Freisetzung zugrunde liegen. Dazu zählte die Rolle von Adenosin, das von der CD73 
Ektonukleotidase auf T Zellen gebildet wird, sowie die Signaltransduktion über den 
Adenosin A2B-Rezeptor (A2BR).  
Um die globale Freisetzung von Zytokinen aus dem Herzen zu erfassen, wurde eine 
Methode entwickelt, 23 Zytokine im koronaren Effluat isoliert perfundierter Herzen 
reproduzierbar in Kontroll- und Infarkt-Tieren zu erfassen. An Tag 3 nach Infarkt kam 
es zu einer vermehrten Freisetzung insbesondere von IL-6, IL-9, MCP-1 und MIP-1α. 
Gleiche Versuche an transgenen Tieren (CD4/CD73-/-), die kein Adenosin auf T-Zellen 
bilden können, zeigten eine signifikante Verminderung der IL-6 Freisetzung. In 
ähnlicher Weise führte der Verlust der CD73 zu einer verminderten Freisetzung von 
Adenosin und dessen Abbauprodukte Inosin und Hypoxanthin aus dem Herzen. Ein 
Verlust der CD73 hatte keinen Einfluss auf die Plasmaspiegel der analysierten 
Zytokine. Da Monozyten/Makrophagen drei Tage nach Infarkt die größte 
Immunzellpopulation darstellen und auch die höchste Expression des A2B-Rezeptors 
aufwiesen, wurde die Signaltransduktion an murinen Makrophagen und humanen 
Monozyten in vitro näher analysiert. Die pharmakologische Stimulation des A2BR führte 
auf Expressions- und Proteinebene über den Gq-Signalweg zu einer vermehrten 
Bildung von IL-6 (mRNA und Protein) und IL-1b (mRNA, IL-1β Proteinsekretion wurde 
hier nicht untersucht).  
Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass das durch T-Zellen generierte Adenosin die 
kardiale IL-6 Produktion kontrolliert und dass dieser Effekt über A2BR und den Gq-
Signalweg vermittelt wird. Dies bekräftigt das Model einer CD73 → Adenosin → A2BR 
→ IL-6 Achse.  
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II 

 

Summary
 

Ischemic heart disease is one of the leading causes of death worldwide. Therefore, a 
thorough understanding of the healing process after myocardial infarction (MI) is 
necessary to develop new cardioprotective therapies. An important event during acute 
cardiac ischemia is the increase of IL-6 in serum. In the acute phase, IL-6 is known to 
be cardioprotective while chronic elevation can lead to cardiac hypertrophy and a 
decrease in contractility. The aim of the present work was to study the kinetics of global 
cytokine release, especially IL-6, from the infarcted murine heart and to analyze the 
underlying mechanisms which lead to the release of IL-6. Particular attention was on 
the role of adenosine, which is derived from the ectonucleotidase CD73 on T cells, as 
well as the signaling pathway via the adenosine A2B-receptor (A2BR). 
To determine global cardiac cytokine release, a new method was elaborated to reliably 
measure 23 cytokines in the coronary effluent perfusate from isolated mouse hearts 
previously subjected to MI as compared to control mice. On day 3 after MI, the release 
of IL-6, IL-9, MCP-1 and MIP-1a was significantly increased. Similar experiments 
performed in T-cell specific CD73 knock-out mice revealed a significant decrease in 
IL-6 compared to wildtype controls. Loss of CD73 on T-cells also led to a reduced 
release of adenosine and its degradation products inosine and hypoxanthine. 
However, loss of CD73 did not impact on cytokine plasma levels. Since 
monocytes/macrophages represent the largest group of immune cells on day 3 after 
MI and were found to highly express the A2B- receptor, signal transduction of murine 
macrophages and human monocytes was studied more closely in vitro. 
Pharmacological interrogation of A2BR signaling revealed that the Gq-pathway 
mediates the increased production of IL-6 (mRNA and protein) and IL-1b (mRNA, 
protein not analyzed).  
In conclusion, these results demonstrate that T-cell derived adenosine controls cardiac 
IL-6 production via the A2B- receptor and Gq- signaling. Findings are in support  of a 
CD73 → adenosine → A2BR → IL-6- axis.   
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Abkürzungsverzeichnis 
a-SMA alpha-smooth muscle actin 

A1R  Adenosinrezeptor 1 

A2AR Adenosinrezeptor 2A 

A2BR  Adenosinrezeptor 2B 

A2BR-/- A2BR-Verlustmutante 

A3R Adenosinrezeptor 3 

ADP Adenosindiphosphat 

Ahr Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor 

AMP Adenosinmonophosphat 

APC  Allophycocyanin (Fluorophor) 

Arid5a AT-rich interactive domain-containing protein 5A  

ATP Adenosintriphosphat 

BSA Rinderserumalbumin 

C/EBPb CCAAT/enhancer-binding protein beta 

CD cluster of differentiation 

CD4/CD73-/- CD4/CD73-Verlustmutante 

cDNA komplementäre Desoxyribonukleinsäure 

CXCL1 C-X-C motif ligand 1 

CXCR2 C-X-C motif chemokine receptor 2 

Cy Cyanin-Farbstoff 

DAMP Danger associated molecular pattern 

ddH2O double distilled water 

EKG Elektrokardiogramm 

ERK  Extracellular-signal regulated kinase 

FACS Fluorescence activated cell sorting, Durchflusszytometrie 

FITC Fluoresceinisothiocyanat 

g Gramm 

GPCR G-Protein-gekoppelter Rezeptor 

HGF hepatocyte growth factor 

HIF-1a Hypoxia-inducible-factor 1 

i.p. intraperitoneal 

I/R Ischämie/Reperfusion 

IFN Interferon 
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IL- Interleukin 

IMDM Iscove's Modified Dulbecco's Medium 

JAK Januskinase  

KC Keratinocyte chemoattractant 

kDA Kilodalton 

KO Knock-out  

LAD Left anterior descending coronary artery 

LDL low density-Lipoprotein 

LPS Lipopolysaccharid 

Ly6g Lymphozytenantigen 6g 

M-CSF Macrophage colony-stimulating factor 

MACS Magnetic activated cell sorting 

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein 1 

mg Milligramm 

MHC Major histocompatibility complex 

min Minute 

MIP Macrophage inflammatory protein 

ml Milliliter  

MMP9 Matrix-Metalloprotease 9 

NAD+ Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid 

NF-kB Nuclear factor ´kappa-light-chain-enhancer´of activated B-

cells 

NSTEMI Non-ST-elevation myocardial infarction, 

Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt 

PBMC Peripheral blood mononuclear cell 

PBS phosphatgepufferte Salzlösung 

PCI percutaneous coronary intervention, 

perkutane koronare Intervention 

PCR Polymerasekettenreaktion 

PE Phycoerythrin 

pg Pikogramm 

PI3K Phosphoinositid-3-Kinasen 

pM Pikomolar 

PRR Pattern recognition receptor 
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qRT-PCR quantitative real-time PCR 

RANTES Regulated on activation, normal T cell expressed and 

secreted 

ROS Reactive oxygen species 

RT Raumtemperatur 

RYR Ryanodin-Rezeptor 

SERCA Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 

Sp1 Transcription factor Sp1 

STAT Signal transducers and activators of transcription 

STEMI ST-elevation myocardial infarction, 

ST-Streckenhebungsinfarkt 

TGF transforming growth factor 

Th-Zellen T-Helferzellen 

TIMP-1 Tissue inhibitor of metalloproteinases-1 

TLR Toll-like receptor 

TNF Tumornekrosefaktor 

UPLC Ultra Performance Liquid Chromatography 

v.c. vehicle control 

VEGF Vascular endothelial growth factor 

VLE-DMEM Very-Low Endotoxin Dulbecco´s Modified Eagle Medium  

WT Wildtyp 

µg Mikrogramm 

µl Mikroliter 

µM Mikromolar 
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systemische Leukozytose zu einer erhöhten Morbidität und Mortalität bei ischämischen 

Ereignissen führt [28]. Dies ist vermutlich darauf zurückzuführen, dass diese vermehrt 

in das Myokard einwandern, um dort pro-inflammatorisch zu wirken. 

 

Die zeitlich ersten Immunzellen, die in das Infarktgebiet infiltrieren, sind neutrophile 

Granulozyten. Sie werden über Adhäsionsmoleküle rekrutiert, die sogenannten 

Selektine und Integrine, welche eine Interaktion mit dem Endothel vermitteln. Durch 

diesen ersten Kontakt kommt es zu einer Konformationsänderung der 

Adhäsionsmoleküle, wodurch deren Affinität erhöht und die Bindung sowie die 

Extravasation der Leukozyten ermöglicht wird [29]. Neutrophile Granulozyten setzen 

proteolytische Enzyme frei, um nekrotische Zellen abzubauen. Des Weiteren 

sezernieren sie pro-inflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6 oder TNF-a  und 

verstärken so die Entzündung [30]. Neutrophile fördern auch die Polarisation der 

Makrophagen zu einem reparativen Phänotyp, sodass sie auch in die Beendigung der 

Entzündung involviert sind. Die Anzahl der Neutrophilen nimmt an Tag drei nach Infarkt 

bereits deutlich ab und ab Tag sieben sind sie in der Regel aus dem Infarktgebiet 

verschwunden [31]. 

 

Auch Monozyten wandern früh in das Infarktgebiet ein, sodass bereits nach 30 min die 

ersten Zellen nachweisbar sind [32]. Hier differenzieren sie zu Makrophagen, die in 

pro-inflammatorische M1 und reparative M2 Makrophagen eingeteilt werden können 

[33]. Auf Basis verschiedener Eigenschaften und Oberflächenmarker kann man 

sowohl in der Maus als auch beim Menschen verschiedene Monozyten-Gruppen 

klassifizieren: in der Maus unterscheidet man pro-inflammatorische Ly-6Chigh und anti-

inflammatorische Ly-6Clow-Monozyten. Die murinen Ly-6Chigh Monozyten werden in 

der Literatur als Äquivalent zu den humanen klassischen Monozyten (CD14++CD16-) 

angesehen. Des Weiteren gibt es im humanen System noch nicht-klassische 

(CD14+CD16++) sowie intermediäre (CD14++CD16+) Monozyten. [34] 

 

Im murinen Infarktmodell zeigt sich eine biphasische Monozytenantwort: in den ersten 

drei Tagen (Phase 1) nach Ischämie überwiegen die pro-inflammatorischen Ly-6Chigh 

Monozyten, welche durch MCP-1 und dessen Bildung an CCR2 angelockt werden. Sie 

beseitigen durch proteolytische und phagozytotische Aktivität Zelldebris und fördern 

die Entzündungsreaktion durch Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine [34, 35]. 

Beeinflusst wird die Akkumulation dieser Monozyten durch gewebsständige 
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Makrophagen. Während CCR2+ Makrophagen eine Infiltration begünstigen, wird diese 

durch CCR2- Makrophagen verhindert [36]. In Phase zwei (Tag 4-7) überwiegen die 

anti-inflammatorischen Ly-6Clow-Monozyten, welche in der proliferativen Phase (siehe 

Abschnitt 1.2.2) eine bedeutende Rolle spielen. Die Produktion von IL-6, TNF-a und 

der MMP9 ist reduziert, während das anti-inflammatorische IL-10 vermehrt gebildet 

wird [37]. Außerdem sezernieren sie TGF-a und TGF-b und fördern dadurch die 

Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten. Auch die Angiogenese wird durch 

Ly-6Clow Monozyten über VEGF gefördert [35]. Zusammengenommen lässt sich 

feststellen, dass Monozyten zentrale Protagonisten im Heilungsprozess nach einer 

Myokardischämie sind, die sowohl pro-inflammatorische als auch reparative 

Eigenschaften aufweisen. 

 

Neben dem angeborenen Immunsystem spielen auch Zellen des adaptiven 

Immunsystems (T- und B-Zellen) eine Rolle im Heilungsprozess nach Myokardinfarkt, 

welche jedoch erst in den letzten Jahren Gegenstand der Forschung wurden. Nach 

einem permanenten Verschluss eines Koronargefäßes steigt die Anzahl der T-Zellen 

im Herzen um das 10-fache an. Das Maximum wird dabei an Tag 7 nach Infarkt erreicht 

[38, 39]. Dieser Anstieg ist vermutlich durch eine Migration der Zellen aus dem Blut in 

das Herz erklärbar [39]. So wurde zum Beispiel im Blut von STEMI-Patienten 30 min 

nach Reperfusion eine Reduktion des Anteils an naiven CD4+CCR7+ T-Zellen 

beobachtet, während CD4+CCR7+ Central Memory Zellen in diesem Zeitraum 

anstiegen. Eine Migration dieser Zellen in das infarzierte Myokardium ist eine mögliche 

Erklärung, da hier ein Anstieg der CCR7- Ligaden CCL-19 und CCL-21 beobachtet 

wurde [40]. 

 

T-Zellen können in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden: CD4+ und CD8+-Zellen. 

CD8+ T-Zellen werden auch als zytotoxische T-Zellen bezeichnet. Ihr T-Zell-Rezeptor 

(TCR) interagiert mit MHC I Molekülen anderer Zellen. MHC I Moleküle präsentieren 

zelleigene Peptide. Ist eine Zelle virusinfiziert, werden virale Peptide präsentiert, die 

die CD8+ T-Zelle als fremd erkennt und die Zelle lysiert. Dabei spielen Mechanismen 

wie die Freisetzung von Perforin und Granzym aus intrazellulären Vesikeln oder die 

Interaktion des Fas-Liganden mit dem Fas-Rezeptor eine wichtige Rolle. Des Weiteren 

produzieren CD8+-Zellen TNF-a und IFN-g, was zu einem pro-inflammatorischen 

Zytokinmilieu führt und die Differenzierung der CD4+-Zellen beeinflusst [41]. CD4+-T-

Zellen werden auch als T-Helferzellen (Th) bezeichnet und in verschiedene 
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Subgruppen eingeteilt: Th1-, Th2-, Th17- und regulatorische (Treg-) Zellen. Die 

Differenzierung wird maßgeblich durch Zytokine beeinflusst: IFN-g und IL-12p70 

fördern die Entwicklung von Th1-Zellen, welche selbst wiederum IFN-g produzieren. 

Th1-Zellen sind in der Immunantwort gegen intrazelluläre Pathogene involviert und 

aktivieren Makrophagen und CD8+-Zellen. Sie spielen jedoch auch eine Rolle in 

autoimmunen oder entzündlichen Prozessen wie bspw. Atherosklerose eine Rolle [41-

43]. IL-4 und IL-13 fördern die Differenzierung naiver T-Zellen in Th2-Zellen. Ihre 

Funktion besteht in der Regulation der humoralen B-Zellantwort auf extrazelluläre 

Pathogene und sie sezernieren IL-4, Il-5, IL-10 und IL-13 [43]. 

 

Nach einem Myokardinfarkt verschiebt sich das Verhältnis von Th1- zu Th2-Zellen in 

Richtung Th1 [38]. Diese Verschiebung ist assoziiert mit einer erhöhten Apoptose von 

Kardiomyozyten und einer erniedrigten Myofibroblastendifferenzierung, was zu einem 

erhöhten Risiko einer Ventrikelruptur führt [44]. Auch die Th17-Zellen sind mit einem 

schlechteren Outcome nach Infarkt assoziiert. Sie entwickeln sich aus naiven T-Zellen  

 
Abb. 1: Differenzierung CD4+-Zellen in Abhängigkeit von Zytokinen. [41, 45]. 

 

unter Einfluss von IL-6 und TGF-b und schütten IL-17 aus [43]. IL-17 erhöht die 

kardiale Fibrose, unterhält die Infiltration von Neutrophilen und Makrophagen in das 

Infarktgebiet sowie die Ausschüttung von pro-inflammatorischen Zytokinen [46]. 
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(C-reaktives Protein), Ferritin, Serumamyloid A, Fibrinogen, a1-Antitrypsin und 

Haptoglobin gehören. Gleichzeitig wird die Synthese von Fibronektin, Transferrin und 

Albumin reduziert [90]. Außerdem geht die „Akute Phase“ mit einer erhöhten 

Blutviskosität und einer erhöhten Thrombozytenzahl und -aktivität einher. Die 

Plasmakonzentration von IL-6 korreliert mit endothelialer Dysfunktion, Steifheit der 

Arterien und dem Ausmaß subklinischer Atherosklerose [91]. IL-6 wird von den 

Schaumzellen und glatten Muskelzellen in atherosklerotischen Plaques exprimiert und 

leistet einen Beitrag zu der Entstehung und Destabilisierung solcher Plaques [92]. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass durch die von IL-6 hervorgerufene erhöhte 

Thrombogenität und Destabilisierung atherosklerotischer Plaques das Auftreten von 

ischämischen Ereignissen begünstigt wird. 

 

Im Rahmen eines „Akuten Koronarsyndroms“ erreicht IL-6 nach ca. 5h seine maximale 

Plasmakonzentration [73]. Diese Erhöhung der IL-6 Plasmakonzentration bleibt bis zu 

12 Wochen bestehen [93]. Verschiedene Studien zeigten, dass eine Erhöhung von     

IL-6 in der Akutphase kardioprotektiv wirkt, in der chronischen Phase jedoch eine 

Hypertrophie und schlechtere Kontraktilität verursachen kann, sodass eine hohe IL-6 

Konzentration mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist [94-96]. 

 

Wie oben bereits erwähnt, induziert IL-1 die Bildung von IL-6, welches wiederum die 

Produktion von CRP stimuliert, dessen Erhöhung im Rahmen eines ischämischen 

Ereignisses mit einer höheren Mortalität assoziiert ist [97]. Studien, welche das Prinzip 

der Mendelschen Randomisierung ausnutzten, zeigten, dass ein genetischer 

Polymorphismus im IL-6-Signalweg zu einer lebenslang niedrigeren CRP-

Plasmakonzentration und einem niedrigeren Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

führt [98, 99]. Dies legt die Vermutung nahe, dass IL-6 über das CRP Einfluss auf die 

Entstehung von Ischämien nimmt. Diese Vermutung wurde durch Analysen im 

Rahmen der CANTOS-Studie bestätigt, da hier eine Modulation des IL-6-Signalwegs 

durch die Hemmung von IL1-β durch Canakinumab zu einer geringeren Rate an 

kardiovaskulären Ereignissen und einer niedrigeren Mortalität führte [100].  

Da eine Hemmung des IL-6-Signalweges eine therapeutisch sinnvolle Option nach 

Myokardinfarkten darstellt, wurden in den letzten Jahren vermehrt Studien 

durchgeführt, die den Effekt eines IL-6 Rezeptor-Antikörpers untersuchten. So führte 

eine intraperitoneale Gabe des Antikörpers MR 16-1 in einem murinen Infarktmodell 

zu einer supprimierten Inflammation sowie einer verminderten Dilatation und 
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konsekutiv verbesserten Funktion des linken Ventrikels. Auch die Überlebensrate war 

erhöht [101]. Die einmalige Gabe von Tocilizumab (monoklonaler, antihumaner IL-6 

Rezeptor-Antikörper) führte bei NSTEMI-Patienten nach PCI (perkutane koronarer 

Intervention) zu einer signifikanten Reduktion der AUC (area under the curve) des 

CRPs und des Troponin T, sodass durch Tocilizumab die Entzündung und 

möglicherweise der myokardiale Schaden durch die PCI reduziert wurde [102].  Eine 

weitere Studie untersuchte, ob die einmalige Gabe von Tocilizumab einen Einfluss auf 

die Komplikationsrate 30 Tage nach STEMI/NSTEMI hat. Zu den untersuchten 

Komplikationen zählten ein erneuter Infarkt, neu-aufgetretene Arrhythmien, Klappen- 

bzw. Septumrupturen, Dissektionen, Tamponaden, das Auftreten einer Perikarditis 

und die Mortalitätsrate. Es zeigte sich kein jedoch signifikanter Unterschied zwischen 

der Tocilizumab- und Placebo-Gruppe [103]. Derzeit wird im Rahmen der „ASSAIL-

MI“-Studie (ASSessing the Effect of Anti-IL-6 Treatment in Myocardial Infarction) 

untersucht, ob die einmalige Gabe von Tocilizumab den Myokardschaden bei 

Patienten mit akutem ST-Streckenhebungsinfarkt reduziert [104].  

 

Aufgrund der großen Bedeutung von IL-6 bei entzündlichen Prozessen ist ein 

Verständnis der Regulation der Expression auf transkriptioneller und post-

transkriptioneller Ebene wichtig. NF-kB und das CCAT enhancer binding protein b  

(C/EBPb) regulieren die Transkription von IL-6 [105, 106]. Die Regulation auf post-

transkriptioneller Ebene erfolgt durch sogenannte RNA-Bindeproteine, welche die 

mRNA durch Bindung an die AU-reichen Elemente (ARE) in der 3´untranslatierten 

Region (UTR) kontrollieren [107]. Arid5a (AT-rich interactive domain-containing protein 

5A) fördert die Produktion von IL-6, da es die mRNA stabilisiert. Die Bildung von Arid5a 

kann sowohl durch LPS, als auch durch IL-1b und IL-6 in Makrophagen induziert 

werden, sodass ein positiver Feedback-Mechanismus in Bezug auf die IL-6 Sekretion 

besteht [108]. Das Gegenstück zu Arid5a bildet die Regnase-1 (Gen: ZC3H12A). 

Dieses Enzym gehört zu der Familie der Zinkfingerproteine und kann durch MCP-1 

(Monocyte chemoattractant protein 1) induziert werden, sodass es auch als MCPIP 

(MCP induced protein) bezeichnet wird. Es kann in Kardiomyozyten Apoptose 

auslösen und beeinflusst negativ die Bildung der pro-inflammatorischen Zytokine   

TNF-a, IL-1b, IL-6 und MCP-1 [109, 110]. Eine Aktivierung von TLRs (Toll-like-

receptor) und des IL-1R (Interleukin-1 Rezeptor) führt zu einer Phosphorylierung und 

Degradation der Regnase-1 und somit zu einer vermehrten Ausschüttung pro-
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Eine wichtige Rolle in dieser Gruppe spielen die Nukleosid-Triphosphat-

Diphosphorylasen (NTPDasen), welche Nukleosidtri- und Nukleosiddiphosphate zu 

Nukleosidmonophosphaten abbauen. Es sind acht verschieden NTPDasen bekannt, 

wobei die NTPDasen 1-3 und 8 auf der Zelloberfläche lokalisiert sind [128, 129].  Eine 

Schlüsselrolle in der Ektoenzym-Kaskade nimmt die 5´Nucleotidase (CD73) ein, die 

den Abbau von AMP zu extrazellulärem Adenosin katalysiert. Über 

Glykosylphosphatidylinositol ist die CD73 in der Zellmembran verankert [130, 131].  

 

Die Akkumulation von Adenosin im Extrazellularraum hat verschiedene biologische 

Wirkungen und führt u.a. zur Entwicklung eines anti-inflammatorischen Milieus [132]. 

Adenosin ist ein wichtiger Regulator der Immunreaktionen und moduliert z.B. die 

Adhäsion und Migration von Immunzellen sowie die Aktivierung der T-Zellen. Des 

Weiteren beeinflusst Adenosin die Bildung von Thromben [133, 134] und ist seit 

langem als Vasodilatator bekannt.  

 

In einem murinen Infarktmodell konnte gezeigt werden, dass die CD73-Expression auf 

einwandernden Granulozyten und T-Zellen bereits nach 3 Tagen deutlich hochreguliert 

ist. Fehlt dieses Enzym auf den T-Zellen, so werden vermehrt pro-inflammatorische 

und pro-fibrotische Zytokine wie bspw. IL-17 gebildet. Es kommt zu einer verstärkten 

Fibrose des Myokards und daraus resultierend zu einer deutlich eingeschränkten 

Herzfunktion [135, 136].  

 

 
 

Abb. 3: Extrazellulärer Purinmetabolismus. CD39: Ektonukleosid-Triphosphat-Diphosphohydrolase 
1, TNAP: Tissue non-specific alkaline phosphatase, CD 203: Ekto-Nukleotid-Pyrophosphatase,             
CD38: zyklische ADP-Ribose-Hydrolase, CD157: ADP-ribosyl cyclase 2, CD73: Ekto-5‘-Nuklotidase, 
ADA: Adenosin- Desaminase, PNP: Purin-Nukleosid-Phosphorylase [137] 
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Abb. 4: Signaltransduktion der Adenosin-Rezeptoren. AC: Adenylatcyclase, cAMP: cycklisches 
AMP, PLC: Phospholipase C, DAG: Diacylglycerol, IP3: Inositoltriphosphat, PKC: Proteinkinase [142, 
143] 

 

Der A1-Rezeptor: 
 

Eine Aktivierung des A1-Rezeptors wirkt im Herzen v.a. auf das 

Erregungsleitungssystem und vermittelt eine negative Chrono-, Dromo- und Inotropie 

[144]. Aus dieser Wirkung erklärt sich auch der klinische Einsatz des Adenosins als 

Antiarrhythmikum: es ist Mittel der Wahl bei supraventrikulären 

Herzrhythmusstörungen, im Besonderen bei AV-Knoten-Reentry- und AV-Reentry-

Tachykardien [145].  Des Weiteren wirkt Adenosin über den A1-Rezeptor auf das 

Immunsystem: es stimuliert die Chemotaxis von Granulozyten, die Bildung freier 

Sauerstoffradikale und hebt in aktivierten Monozyten die hemmende Wirkung des A2A-

Rezeptors auf die Bildung pro-inflammatorischer Zytokine auf [146, 147].  

 

Der A2A-Rezeptor: 
 

Eine Aktivierung des A2A-Rezeptors führt am Herzen zu einer Vasodilatation der 

Koronarien [148]. Neben seiner Wirkung auf das kardiovaskuläre System vermittelt 

dieser Rezeptor starke immunsuppressive und somit entzündungshemmende Effekte. 

So führt eine Aktivierung des A2A-Rezeptors auf humanen Monozyten/Makrophagen 

zu einer vermehrten Bildung des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10 [149]. Mehrere 
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Studien zeigten, dass eine Behandlung mit einem A2A-Agonisten zu einer Reduktion 

der Infarktgröße führt [150, 151]. 

 

Der A2B- Rezeptor: 
 

Physiologische, extrazelluläre Adenosinkonzentrationen liegen im nanomolaren 

Bereich. In diesem Zustand werden der A1-, A2A- und der A3-Rezeptor aktiviert. Für die 

Aktivierung des A2B-Rezeptors sind höhere Konzentrationen notwendig, wie sie etwa 

im Rahmen von Entzündungen, Ischämie/Reperfusion oder Hypoxie entstehen, 

sodass dieser Rezeptor vermutlich erst bei pathologischen Ereignissen von Bedeutung 

ist [152, 153]. Die Stimulation des A2B-Rezeptors mittels spezifischer Agonisten führte 

in mehreren Studien zu einer deutlichen Verminderung der Infarktgröße [154, 155]. 

Adenosin erhöht über Aktivierung des A2B-Rezeptors die ischämische Toleranz des 

Herzens, in dem es das circadiane Protein Per2 stabilisiert. Dieses steigert die 

glykolytische Kapazität des Myokards [156]. Des Weiteren dämpft der A2B-Rezeptor 

die Entzündungsreaktion nach einem Myokardinfarkt, in dem er die Differenzierung 

von anti-inflammatorischen Makrophagen fördert [157, 158]. 

  

Betrachtet man jedoch Langzeit-Effekte der A2B-Signaltransduktion, so ist die 

Studienlage nicht einheitlich. Während zwei Studien eine Verbesserung der 

hämodynamischen Funktion unter Behandlung mit einem A2B-Rezeptorantagonisten 

zeigten, führte bei Wakeno et al. eine Therapie mit einem Rezeptoragonisten zu einer 

Verbesserung der Herzfunktion [159-161]. Auch der Zeitpunkt der Therapie scheint 

von großer Bedeutung zu sein [159].  

 

Der A3-Rezeptor: 
 

Im Gegensatz zu den anderen Adenosin-Rezeptoren weist der A3-Rezeptor im 

Myokardgewebe nur eine geringe Expression auf. Es konnte jedoch gezeigt werden, 

dass eine Behandlung mit A3-Rezeptoragonisten kardioprotektive Effekte vermittelt 

[162, 163]. Eine Stimulation des A3-Rezeptors auf Mastzellen führt zu deren 

Aktivierung und Ausschüttung von Histamin [164]. Auf der anderen Seite wird durch 

den A3-Rezeptor die LPS-abhängige Produktion des pro-inflammatorischen Zytokins 
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"04$-! ),P.@! N/*! +,-$-2! 9,&.-*)*(&+! K(*+-&! ,&! +-*! </*#,-)-&+-&! "*P-,.! ?/#)-&+-!

7*')-$.-##(&)-&!(&.-*$(04.A!

!

!

<E% (R/R[\[KD% /RX% /[,8+% -)67% 1[^% 2!QRLLRK% DR`.L/R\RK% $/RK]X.KX% ^_,% /.R%
DL]`1LR%Q=\]H.K!%"RH,R\.]K%/RX%.K^1,Z.R,\RK%>R,ZRKX%

•! G&.K,01#(&)! -,&-$! T'&)-&+/*??:P'$,-*.-&! 5/+-##$! 6(*! 5-$$(&)! </&!

JQ./1,&-&!,&!1/*/&'*-&!G??#('.-&!,&!+-*!5'($@!

•! O-#04-&! G,&?#($$! 4'.! -,&! M:6-##$S-6,?,$04-*! N-*#($.! +-*! W=XY! '(?! +,-!

JQ./1,&!7*-,$-.6(&)!'2!&/*2/b,$04-&!(&+!,$0482,$04-&!9-*6-&m!

•! %$.! +,-! %$0482,-:P-+,&).-!7*-,$-.6(&)!</&!JQ./1,&-&!'($!+-2!9-*6-&!

'(04!$Q$.-2,$04!&'04K-,$P'*m!

•! O-#04-&!G,&?#($$! 4'.! -,&! M:6-##$S-6,?,$04-*! N-*#($.! </&!W=XY! '(?! +,-!

7*-,$-.6(&)!</&!B(*,&<-*P,&+(&)-&!+-$!,$/#,-*.!$04#')-&+-&!9-*6-&$m!

!

'E% %4.K^L[XX%/RX%$"$&%1[^%/.R%C;!I%[K/%C;!<!%*,]/[H\.]K%J[,.KR,%#1H,]F+1DRK%

•! 7F*+-*.!-,&-!I.,2(#'.,/&!+-$!"!":V-6-S./*$!+,-!%T:U!B*/+(1.,/&m!

•! sP-*!K-#04-&!I,)&'#K-)!K,*+!+,-$-*!G??-1.!<-*2,..-#.m!

•! L--,&?#($$.!+-*!"!"V!S/$.:.*'&$1*,S.,/&-##-!V-)(#'.,/&$?'1./*-&!</&!%TUm!

!

7E% ).R%$"$&!%C;!I!%$8+XR%1K%+[J1KRK%CJJ[KZRLLRKd%
•! O-#04-#PNH7-#-bS*,2,-*-&!+-&!"!"Vm!



  Einleitung 

 
 

20 

• Steigert eine Stimulation des A2BR die Bildung von IL-1b und IL-6 und 

über welche Signalkaskade wird dies vermittelt? 

• Beeinflusst der A2BR posttranskriptionelle Regulationsfaktoren und 

darüber die IL-6 Bildung? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

\!

<* =$9&,4$8*"'>*=&96?>&'*

% AR,Y\R%
�

��������������������������������������������������

AR,Y\% >R,X\RLLR,%J.\%2=FRK`RZR.8+K[KD%
$K1L=XRKe11DR% U+(/-#A/&'*1#ZV&1!:1"-11R#O0+@1![\R#

P2><]#

$[\]HL1T% C^#_#H^#J(/%1"-0+)`51&#ZIa)"R#

?1/%-0+)("4\R#6<Yb#

(.]!*LRa%'ff%#[L\.FLRa!"=X\RJ% N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\R#

N!',P)1B#>dd#

(.]!*LRa%V1X8+X\1\.]K% N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\R#

P&'FF#e(-0+-%(%!'"#

4FFRK/],^%#1X\R,8=8LR,%0750%4*% A**1"4'&:#ZE(.9/&5R#?1/%-0+)("4\#

CKH[`1\],% 3+1&.'#C!-+1&#O0!1"%!:!0#ZQ'0=:'&4R#

cO2\R#E1&(01))#<6d#!#

;1KDRK/],^^1FF1,1\[,% e1&=-%(%%#41&#P+D-!')'5!1R#c"!$1&-!%`%#

?f--1)4'&:#

#1DKR\,_+,R,% HP#N!'.14!0()-#ZO("%(#2"(R#cO2\R#

C(-%P&1*,>]#

91K]!),]F% 3+1&.'#C!-+1&#O0!1"%!:!0#ZQ'0=:'&4R#

cO2\R#L("'?&'*#>ddd#

*.KZR\\RK%% Q'%+#ZI(&)-&/+1R#?1/%-0+)("4\##

*.FR\\RK% A**1"4'&:#ZE(.9/&5R#?1/%-0+)("4\R#

Q1-1(&0+#

P)(%%1"-0+f%%)1&#FI2#

*L1\\RKX8+_\\LR,%%
%

FI2#e1&=1#ZO%(/:1"R#?1/%-0+)("4\R#H3O#

>8]##

�������������%AR,Y\% J!:1#310+"')'5!1-#ZI(&)-&/+1R#

?1/%-0+)("4\R#O%1*U"1P)/-g#

/"4#S!!2#h#

"\1[X8+L1[8+%% P&`.1%(#Z3&'!-4'&:R#?1/%-0+)("4\#

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

Y!

"\R,.L`1KH%"81KL1^%#1,X%*,]%-=\]X1^R%
-L1XX%'%%

J(9'51"1#ZJD"51R#?`"1.(&=\##

#

�������������������������

�������������g%
$-hSC2P%S*;-%-;$""%>%%

e(%1&-#V.9E#ZA-0+9'&"R#?1/%-0+)("4\#

QRLLX],\.R,R,% N10=.("#7'/)%1&#ZN&1(R#cO2\R#H'C)'#

;?P#

QRK\,.^[DRK% N10=.("#7'/)%1&#ZN&1(R#cO2\R#2))15&(#

;,idQ#

A**1"4'&:#ZE(.9/&5R#?1/%-0+)("4\R#

6]<6Q#

3+1&.'#O0!1"%!:!0#ZQ'0=:'&4R#cO2\R#

E1&(1/-#H15(:/51#<YQ#ZE("(/R#

?1/%-0+)("4\#

!

% UR,`,1[8+XJ1\R,.1L.RK%
�

��������������������������������������������������������������

UR,`,1[8+XJ1\R,.1L.RK% >R,X\RLLR,%
MI!����%*L1\\RKg%S!%[K/%BL18+`]/RK%
%

5&1!"1&#9!','"1#ZC&!0=1"+(/-1"R#

?1/%-0+)("4\R#N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#

ZE1&0/)1-R#cO2#

�������� ������ ��� ������������ �������

��������

H1&0=#H!))!*'&1#ZN/&)!"5%'"R#cO2\#

���������� N10%'"#?!0=!"-'"#ZE1!41)91&5R#

?1/%-0+)("4\##

����������������� N10%'"#?!0=!"-'"#ZE1!41)91&5R#

?1/%-0+)("4\##

B$-"!%&i+,8+RK% N10%'"#?!0=!"-'"#ZE1!41)91&5R#

?1/%-0+)("4\##

>RF1,.K!&i+,8+RK% N10%'"#?!0=!"-'"#ZE1!41)91&5R#

?1/%-0+)("4\##

CX]^L[,1K% P!&(.()#ZH/.9(!R#F"4!1"\#



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

`!

@LR`R^]L.R%j*-&k%% N!',Q(4# J(9'&(%'&!1-# ZE1&0/)1-R# cO2\R#

.!0&'-1()#jNj#

����������� H!)%1"D!# N!'%10# ZN1&5!-0+# V)(49(0+R#

?1/%-0+)("4\#

&R1H\.]KXDR^YlR%j'%JLg%<E0%JLg%fE0%JLg%
fE'%JLk%%

O(&-%14%#ZLf&"9&10+%R#?1/%-0+)("4\##

#

"F,.\ZR% N10%'"#?!0=!"-'"#ZE1!41)91&5R#

V1&.("D\R#N?#H!0&'#C!"1#dR6#.)#

"\R,.81K%4.KJ1LH1K_LRKg%'<A% N^N&(/"#ZH1)-/"51"R#?1/%-0+)("4\#

S*;-%&R1H\.]KXDR^YlR%J.\%
"8+,1[`TR,X8+L[XX%7ffWL%

e(%1&-#V.9E#ZA-0+9'&"R#?1/%-0+)("4\#

QRK\,.^[DRK!&i+,8+RK%j0fJLm%<0JLk%%
%

V&1!"1&#N!',U"1#ZC&!0=1"+(/-1"R#

?1/%-0+)("4\##

%

% -+RJ.H1L.RK%
!
����������������������������������������������������

-+RJ.H1L.R% �����������

-1L8.[J/.8+L],./% ��������������������������������

AL[8]XR% ��������������������������������

������������������������� �������������������������������

@1L.[J8+L],./% �������������������������������

@1L.[J/.+=/,]DRKF+]XF+1\% ��������������������������������

#1DKRX.[JX[L^1\+RF\1+=/,1\% ��������������������������������

91\,.[J8+L],./% �������������������������������

91\,.[J+=/,]DRK81,`]K1\% �������������������������������

"]/.[JF=,[T1\% ����������������������������������������

n!#R,81F\]R\+1K]L% ������������������������������

4)2$%jfg0#m%F>%ogfk% ����������������������������������������

).JR\+=LX[L^]a./R% �������������������������������

�����������������%������% ����������������������������������������

2+.]DL=8]LL1\R%JR/.[J% ��������������������������������������



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

k!

��������� ��������� ������ �����������

��������������������������������������

��������

�����������������������

��������������������������� H!)%1"D!#N!'%10#ZN1&5!-0+#V)(49(0+R#

?1/%-0+)("4\�

($PIf!I0o7% ���������������������������������

B&!Mff70MjS(?!hC-k% ���������������������

���������������������������������������

�����������������

!

% $K\.Hi,FR,%
!
���������������������������������������������������

"FRZ.^.\Y\% BL[],]8+,]J% @L]K% S,XF,[KD% B.,J1%
-)50% P1&7P87D6^6# l"^X"^]! .'/-1# N!'J151"4#

-)7% 2P7,C!&1#h6d# IEX! .'/-1# N!'J151"4#

-)<M% CF37# 9%L^]! .'/-1# N!'J151"4#

-)<<`% 2P7# %WV7``! .'/-1# N!'J151"4#

-)<<`% PA87Dh# %WV7``! .'/-1# N?N!'-0!1"01-#

-)<5% PA87Dh# UY=Y! .'/-1# N!'J151"4#

-)<0% PA8?([[)1# OU=Y! .'/-1# N!'J151"4#

-)<M% P1&7P87D6^6# IH\kW^! .'/-1# N!'J151"4#

%

% ������!$XX1=X%
�

�������������������������������������

$XX1=!C)% ARKF,]/[H\% ARKX=J`]L%
>Xff<65<7<pJ<% %&.-*#-(1,&:U! %#:U!

>Xff7oI5M6pJ<% "+-&/$,&*-6-S./*!\L! "\LV!

>Xff5<7<ffpD<% 23,&!0+#!"%1&(0%!$1#4'.(!",0'"%(!"!"5#

*&'%1!"#62#

"V%=k"!

>XffMf67'fpJ<% "*Q#!9Q+*/0'*P/&!V-6-S./*! "9V!

>XffMI'70IpJ<% G&+/*,P/&(0#-'$-!J0Y4^\'! JWY9^\"!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

U!

>Xf<<77o<pD<% 9,$.,+,&:=-0'*P/bQ#'$-! 9=W!

>Xf<0005<fpJ<% %&.-*#-(1,&:^d! %T:^d!

>Xf5<M57IIpD<% &!9'-'.()#*&'%1!"#J<i2# VBT^Y"!

#Jff575''opJ<% %&.-*#-(1,&:^d! %T:^d!

#Jff55I<MfpJ<%% %&.-*#-(1,&:U! %T:U!

#Jff50I<f5pJ<% 9,$.,+,&:=-0'*P/b#Q'$-! 9+0!

#Jff5I'070pD<% G&+/*,P/&(0#-'$-!J0Y4^\'! J0Y4^\'!

#Jff0'5505pJ<% 23,&!0+#!"%1&(0%!$1#4'.(!",0'"%(!"!"5#

*&'%1!"#62#

"*,+k"!

#Jff56oM7'pJ<% "*Q#!9Q+*/0'*P/&!V-6-S./*!! "4*!

#Jffo0ffIfpX<% &!9'-'.()#*&'%1!"#Ob# VBI]!

%

% @]JJR,Z.RLLR%@.\X%
�

����������������������������������������������������������

%
@.\%

%
>R,X\RLLR,%

�����������������������������������

����

N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\#

��������������������������������

�����������

N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\#

�����������������������������������

����

N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\�

�������������������������� N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\#

�������������������������� N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\�

����������������������������� N!',Q(4#J(9'&(%'&!1-#ZE1&0/)1-R#cO2\�

���������������������������

������������������

�������� ����������� ��� ������� �������

�������������������������#

�������������������������

��������������������

H!)%1"D!# N!'%10# ZN1&5!-0+# V)(49(0+R#

?1/%-0+)("4\#

����������������� k!(51"#V.9E#ZE!)41"R#?1/%-0+)("4\#

�������������������������������

����

�������� ����������� ��� ������� �������

�������������������������#

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

X!

% *[^^R,%[K/%#R/.RK%
�

����������������������������������������

*[^^R,3#R/.RK% -+RJ.H1L.RK%
<a%*("% ^YX!25!C'W#!

\@X!25!EW#!

^i!25!C'\9Bf`!y!\!9\f!

\@i!25!E9\Bf`!

S9!X@\!

�������������������������������� Yi)!M4,/)#Q0/#'.a#!++9!f!

B-"% N!'0+&'.#V.9E#ZN1&)!"R#?1/%-0+)("4\#

C#)#% j��������� ��������� �����������
������k%

O!5.(#2)4&!0+#ZO%^#J'/!-R#cO2\#

@,R`X!>RKXRLR.\!*[^^R,% C'W#!URXh)a#!

EW#!iRY`k)a#!

5)If2!b!X9!f!iR\X)a#!

C'9Wf0!\Ri])a#!

W'W#!!iRYX)a#!

E9!Bf2!iR^Uk)a#!

3#(0/$-!^R`]k)a#!

I/+,(2SQ*(<'.!\i2#!TF$(&)a#!

#$-"!*[^^R,% i@kp!LI"!

k!25!G=M"!

,&!BLIR!S9!X@`!

*RK.8.LL.K!"\,RF\]J=8.K%j<fEfff%S3JLk% N!'0+&'.#V.9E#ZN1&)!"R#?1/%-0+)("4\#

*[^^R,%$%S*;-%j'Lg%F>%Ik% \ii25!E9!Bf2!

\ii25!EW#!

!

*[^^R,%(%S*;-%j<Lg%F>%Ik% \ii25!E9!Bf2!

\ii25!EW#!

XRkp!"0-./&,.*,#!

U;4!)#4#% j����� ���� ����������
����k%

N!'0+&'.#V.9E#ZN1&)!"R#?1/%-0+)("4\#

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

h!

% "]^\e1,R%
!

%2! V'42-&! +,-$-*! "*P-,.! K(*+-&! +,-! B*/)*'22-!5,0*/$/?.! Gb0-#! \i^iR! 5,0*/$/?.!

O/*+! \i^i! (&+! 5,0*/$/?.! B/K-*B/,&.! \i^i! <-*K-&+-.@! "##-! K-,.-*-&! B*/)*'22-!

K-*+-&!,2!+,*-1.-&!J($'22-&4'&)!2,.!+-*!<-*K-&+-.-&!5-.4/+-!Z$,-4-!E'S,.-#!Y[!

-*K844&.@

!

% 4\+.HT]\[J%
!

"##-!GbS-*,2-&.-!2,.!4(2'&-2!L#(.!K(*+-&!,2!V'42-&!+-$!G.4,1</.(2$!r2020-849-

andere Forschung erstvotierend“ durchgeführt. G$!K(*+-&!+,-!%22(&6-##-&!</&!$-04$!

B*/P'&+-&!Z+*-,!K-,P#,04-!(&+!+*-,!28&&#,04-[!,2!"#.-*!</&!^]:Y`!H'4*-& untersucht 

(Mittelwert: 25,6 Jahre, Median: 24,5 Jahre). Die Probanden wurden vor Beginn 

umfassend aufgeklärt. 
!

% UR,X[8+X\.R,R%[K/%>1L\[KDX`R/.KD[KDRK%
!

=,-! ?>*! +,-$-! "*P-,.! <-*K-&+-.-&! M,-*-! K(*+-&! ,&! +-*! J-&.*'#-&! G,&*,04.(&)! ?>*!

M,-*?/*$04(&)! (&+! M,-*$04(.6'(?)'P-&! ZJGMM[! +-*! 9-,&*,04:9-,&-:;&,<-*$,.8.!

=>$$-#+/*?!)-4'#.-&@!I,-!-*4,-#.-&!I.'&+'*+?(..-*!ZI$&,??!IS-6,'#+,8.-&!32P9R!I/-$.R!

=-(.$04#'&+[! (&+! O'$$-*! (4# )!9!%/.@! "##-! GbS-*,2-&.-! K(*+-&! ,2! V'42-&! +-$!

M,-*<-*$(04$'&.*')-$!Z"1.-&6-,04-&!h^:i\@i`@\i^]@"iU`R!f*)'&-&.&'42-A!f^]a]][!

'&!h:^\!O/04-&!'#.-&!58($-&!+(*04)-?>4*.@!7>*!+,-!T'&)-&+/*??:N-*$(04-!K(*+-&!

28&&#,04-! M,-*-! <-*K-&+-.R! ?>*! +,-! %$/#'.,/&! S-*,./&-'#-*! 5'1*/S4')-&! K-,P#,04-!

M,-*-@!G$!K(*+-&!6K-,!<-*$04,-+-&-!5(.'&.-&!<-*K-&+-.A!M:6-##$S-6,?,$04-!W=XY#$#:

58($-!(&+!"\LV#$#:M,-*-@!=,-!WkXL#aU:K,#+.QS,$04-&!58($-!-&.$.'22.-&!+-&!D-K-,#$!

)#-,04-&!J(04.#,&,-&@!

!

% CK/[H\.]K%/R,%#=]H1,/.K^1,H\R%jCX8+YJ.R!&RFR,^[X.]Kk%
!

=,-! 5Q/1'*+,&?'*1.-! K(*+-&! ,2! %&$.,.(.! ?>*! 5/#-1(#'*-! E'*+,/#/),-! +-$!

;&,<-*$,.8.$1#,&,1(2$! =>$$-#+/*?! +(*04! 9-**&! =*@! 2-+@! J4'/S,&)! =,&)! K,-! ?/#).!

+(*04)-?>4*.A!J(&804$.!K(*+-&!+,-!M,-*-!2,..-#$!%$/?#(*'&!&'*1/.,$,-*.!Z\p!%$/?#(*'&!,&!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

]!

2-+,6,&,$04-*! ;2)-P(&)$#(?.[! (&+! '&$04#,-c-&+! ,&.(P,-*.@! O84*-&+! +-*! fS-*'.,/&!

-*?/#).-! +,-! C'*1/$-! 2,..-#$! ^Rkp:%$/?#(*'&! P-,! -,&-*! ".-2?*-g(-&6! </&! 0'@! \ii:

\kia2,&@!G,&-!,&.*'/S-*'.,<-!9QS/.4-*2,-!K(*+-!+(*04!7,b'.,/&!+-*!58($-!'(?!-,&-*!

O8*2-S#'..-! <-*2,-+-&@! ;2! +,-! -*?/#)*-,04-! %&+(1.,/&! -,&-$! IM:9-P(&)$,&?'*1.-$!

ZIMG5%[! 6(! >P-*S*>?-&R! K(*+-&! G#-1.*/+-&! 6(*! ,&.*'/S-*'.,<-&! "P#-,.(&)! -,&-$!

G#-1.*/1'*+,/)*'22$! ZGE3[! '&)-P*'04.@! C'04! =(*04?>4*(&)! -,&-*! #'.-*'#-&!

M4/*'1/./2,-!(&+!"(?$(04(&)!+-*!T"=!K(*+-!+,-$-!2,.!-,&-2!h:i!B/#QS*/SQ#-&?'+-&!

(2$./04-&!(&+!+,-!T"=!+(*04!+'$!J(6,-4-&!-,&-$!E&/.-&$!(2!-,&-&!E(&$.$./??$.,?.!

/11#(+,-*.@! !C'04! ki:2,&>.,)-*! %$0482,-!K(*+-&! +-*!E&/.-&! )-#F$.! ZxV-S-*?($,/&[@!

"P$04#,-c-&+! -*?/#).-! 2,..-#$! G,&6-#1&/S?&84.-&! +-*! N-*$04#($$! +-$!

fS-*'.,/&$)-P,-.-$!$/K,-!-,&-!=-$,&?-1.,/&!+-*!O(&+-@!

L-,! $/)-&'&&.-! O+(.:fS-*'.,/&-&! K(*+-! +,-! fS-*'.,/&! K,-! /P-&! )-&'&&.!

+(*04)-?>4*.R!-$!-*?/#).-!D-+/04!1-,&-!T,)'.,/&!+-*!T"=R!$/+'$$!1-,&!5Q/1'*+,&?'*1.!

,&+(6,-*.!K(*+-@!

!

% (L[\RK\K1+JR%[K/%ARe.KK[KD%/RX%*L1XJ1X%
!

='$!+(*04!*-.*/P(#P8*-!B(&1.,/&!-&.&/22-&-!9-S'*,&:L#(.!K(*+-!^i!2,&!P-,!Yii!b!)!

6-&.*,?(),-*.R!(2!+-&!6-##(#8*-&!"&.-,#!</2!L#(.S#'$2'!6(!.*-&&-&@!='$!B#'$2'!K(*+-!

'&$04#,-c-&+!P,$!6(*!K-,.-*-&!"&'#Q$-!P-,!:hi!zW!)-#')-*.@!

!

% ARe.KK[KD%T]K%H],]K1,RK%4^^L[1\RK%
!

;2!+,-!7*-,$-.6(&)!</&!JQ./1,&-&!1B#$!$'!'2!,&?'*6,-*.-&!9-*6-&!2-$$-&!6(!1F&&-&R!

K(*+-!-,&-!*-.*/)*'+-!B-*?($,/&!+-$!,$/#,-*.-&!9-*6-&$!Z&'04!T'&)-&+/*??[!)-&(.6.@!

J(&804$.!K(*+-!+-&!58($-&!,@S@!9-S'*,&!'SS#,6,-*.R!(2!+-*!G&.$.-4(&)!</&!M4*/2P-&!

,&!+-&!E/*/&'*)-?8c-&!</*6(P-()-&@!"&$04#,-c-&+!K(*+-&!+,-!M,-*-!2,..-#$!6-*<,1'#-*!

=,$#/1'.,/&!)-.F.-.R!9-*6!(&+!T(&)-!K(*+-&!-&.&/22-&!(&+!,&!1'#.-$!BLI!>P-*?>4*.@!

C'04!+-*!B*8S'*'.,/&!+-$!9-*6-&$R!K/P-,!T(&)-R!M4Q2($!$/K,-!S-*,1'*+,'#-$!7-..!

-&.?-*&.!K(*+-&R!K(*+-!+,-$-$!>P-*!+,-!"/*.'!1'&>#,-*.@!5,..-#$!-,&-*!"SS'*'.(*!K(*+-!

+'$! ,$/#,-*.-! 9-*6! *-.*/)*'+! 2,.! /bQ)-&,-*.-2! E*-P$:9-&$-#-,.:B(??-*! ?>*! \!2,&! P-,!

^!2!9!f! Z-&.$S*,04.! hi!229)[! (&+! YX! zW! S-*?(&+,-*.R! (2! +,-!E/*/&'*,-&! </&!L#(.!

?*-,6($S>#-&!(&+!-,&-!I.'P,#,$,-*(&)!+-*!9-*6?*-g(-&6!6(!-*2F)#,04-&@!='&'04!K(*+-!

+'$!G??#('.! ?>*! ,&$)-$'2.!Yi!2,&!'(?)-$'22-#.R!K/P-,! ?>*! D-K-,#$!^k!2,&!-,&!ki!2#!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^i!

7'#0/&! <-*K-&+-.! K(*+-@! ;2! +-&! "PP'(! +-*! JQ./1,&-! 6(! <-*4,&+-*&R! K(*+-! -,&!

B*/.-,&'$-:%&4,P,./*! ,&! +-*! </2! 9-*$.-##-*! '&)-)-P-&! E/&6-&.*'.,/&! 4,&6()-)-P-&!

Z0f2S#-.-!B*/.-'$-:%&4,P,./*!M'P#-.$R!V/04-[@!J($8.6#,04!K(*+-!+'$!G??#('.!+(*04!G,$!

)-1>4#.@! ;2! $S8.-*! +-&! B(*,&$./??K-04$-#! 2,..-#$! ;BTW! '&'#Q$,-*-&! 6(! 1F&&-&R!

K(*+-&!'##-!+*-,!5,&(.-&!)-$/&+-*.!0'@!kii!{#!G??#('.!,&!GSS-&+/*?:3/91-!)-$'22-#.@!

=,-!G??#('.-!?>*!+,-!JQ./1,&'&'#Q$-&!K(*+-&!+,*-1.!,&!?#>$$,)-2!I.,01$./??!-,&)-?*/*-&!

(&+! '&$04#,-c-&+! P-,! :hi! zW! )-#')-*.@! "2! G&+-! +-$! N-*$(04-$! K(*+-&! +,-!

9-*6)-K,04.-!2,..-#$!7-,&K'')-!P-$.,22.@!

!

% $[^H]KZRK\,.R,[KD%/R,%4^^L[1\!*,]`RK%
!

;2!JQ./1,&-!2,..-#$!L,/:B#-b!M-04&/#/),-!2-$$-&!6(!1F&&-&R!K'*!-$!&/.K-&+,)R!+,-!

)*/c</#(2,)-&! G??#('.:B*/P-&! Z0'@! ki!2#[! '(?! -,&! N/#(2-&! </&! 0'@! \ii!{#!

'(?6(1/&6-&.*,-*-&@! 9,-*?>*! K(*+-&! 2.!0'"l# c)%&(# iI# 71"%&!:/5()# C!)%1&# ?1$!01-!

<-*K-&+-.@!9,-*P-,!4'&+-#.!-$!$,04!(2!V-'1.,/&$)-?8c-!2,.!-,&-2!,&.-)*,-*.-&!7,#.-*R!

K-#04-*!?>*!B*/.-,&-!2,.!-,&-2!5/#-1(#'*)-K,04.!</&!Y!1='!+(*04#8$$,)!,$.@!='!'##-!,&!

+,-$-*!"*P-,.!'&'#Q$,-*.-&!JQ./1,&-!-,&!4F4-*-$!5/#-1(#'*)-K,04.!'(?K-,$-&R!K(*+-&!

+,-$-!,2!sP-*$.'&+!6(*>01)-4'#.-&!Z$,-4-!"&4'&)[@!"&$04#,-c-&+!K(*+-&!+,-!B*/P-&!

P-,!:hi!zW!)-#')-*.@!

!

% Q=\]H.KJRXX[KD%J.\\RLX%(.]!*LRa!"=X\RJ%
!

='$!B*,&6,S!+-$!L,/:B#-bl!IQ$.-2$!P-*(4.!'(?!-,&-2!I'&+K,04:!GT%I"@!N/&!+,-$-2!

(&.-*$04-,+-.! -$! $,04! ,&! +-2!B(&1.R! +'$$! S*/!B*/P-!2-4*-*-!B*/.-,&-! )#-,046-,.,)!

g('&.,?,6,-*.! (&+! +-.-1.,-*.! K-*+-&! 1F&&-&@! 5/&/1#/&'#-! B*,28*'&.,1F*S-*! $,&+! '&!

$/)-&'&&.-!?#(/*-$6,-*-&+-!91(4-#)-P(&+-&R!1#-,&-!2')&-.,$04-!E>)-#04-&R!K-#04-!

D-!&'04!JQ./1,&!-,&-!(&.-*$04,-+#,04-!7'*P1/+,-*(&)!'(?K-,$-&@!L,&+-&!&(&!'&!+,-$-!

,22/P,#,$,-*.-&! "&.,1F*S-*! JQ./1,&-R! 1F&&-&! +,-$-! +(*04! P,/.,&Q#,-*.-!

I-1(&+8*'&.,1F*S-*! >P-*! -,&-! I.*-S.'<,+,&:L,&+(&)! B4Q0/-*Q.4*,&! 2'*1,-*.! (&+!

+(*04?#($$6Q./2-.*,$04!ZL,/:B#-bl!\ii!5(#.,S#-b:IQ$.-2[!+-.-1.,-*.!K-*+-&@!"&4'&+!

+-*! 7'*P1/+,-*(&)! K,*+! +'$! JQ./1,&! ,+-&.,?,6,-*.! (&+! 2,.! 9,#?-! -,&-*! I.'&+'*+1(*<-!

g('&.,?,6,-*.@!

%&! +,-$-*! "*P-,.! K(*+-&! <-*$04,-+-&-! "$$'Q$! <-*K-&+-.A! ?>*! +,-! B#'$2':! (&+!

G??#('.S*/P-&!+-*!,&?'*6,-*.-&!58($-!Z$,-4-!"P$04&,..-!Y@\@^!(&+!Y@\@\[!K(*+-!4(-#N!',



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^^!

P)1Bg#P&'#H'/-1#7D%'=!"1#>i,*)1B#2--(D!)-&(.6.R!K-#04-$!T:^_R!%T:^dR!%T:\R!%T:YR!%T:

`R!%T:kR!%T:UR!%T:]R!%T:^iR!%T:^\!ZS`i[R!%T:^\!ZSXi[R!%T:^YR!%T:^X"R!G/.'b,&R!3:WI7R!35:

WI7R!%7C:|R!EWR!5WB:^!Z5W"7[R!5%B:^_R!5%B:^dR!V"CMGI!(&+!MC7:_!,+-&.,?,6,-*.@!%&!

+-&!J-##1(#.(*>P-*$.8&+-&!+-*!2(*,&-&!5'1*/S4')-&!(&+!4(2'&-&!5/&/6Q.-&!Z$,-4-!

"P$04&,..-!Y@`!(&+!Y@U@^[!K(*+-!#-+,)#,04!%&.-*#-(1,&:U!P-$.,22.@!

=,-!B#'$2'S*/P-&!K(*+-&!</*!+-*!5-$$(&)!,&!-,&-2!N-*48#.&,$!</&!^A`!2,.!+-2!N!',

P)1Bl# O(.*)1# ?!)/1"%# <-*+>&&.R! +,-! J-##1(#.(*>P-*$.8&+-! (&+! G??#('.-! K(*+-&!

(&<-*+>&&.! -,&)-$-.6.@! I.'&+'*+*-,4-&! (&+!N-*+>&&(&)-&! +-*!91(4-R#B*,28*:! (&+!

I-1(&+8*'&.,1F*S-*! K(*+-&! &'04! B*/./1/##! +-$! 9-*$.-##-*$! <-*+>&&.@! 3-2-$$-&!

K(*+-&! +,-! B*/P-&! 2,.! +-2! L,/:B#-b! \ii! 5(#.,S#-b:IQ$.-2! Z4,)4! VB%! .'*)-.[R! +,-!

"&'#Q$-!-*?/#).-!2,.!9,#?-!+-*!L,/:B#-b!5'&')-*!I/?.K'*-!'&4'&+!+-*!I.'&+'*+1(*<-&@!

!

% (RX\.JJ[KD%/R,%*,]\R.KH]KZRK\,1\.]K%
!

=,-!L-$.,22(&)!+-*!3-$'2.S*/.-,&1/&6-&.*'.,/&! ,&!+-&!G??#('.:B*/P-&!-*?/#).-!2,.!

9,#?-! -,&-$! LW":"$$'Q$@!G$! K(*+-! +'$!O%("4(&4# 31-%# 3/91# P&'%'0')#+-$!

B,-*0-34!LW"! B*/.-,&! "$$'Q! E,.$! &'04! "&#-,.(&)! +(*04)-?>4*.@! =,-! I.'&+'*+*-,4-!

K(*+-!2/+,?,6,-*.R! ,&+-2!+,-!LI":E/&6-&.*'.,/&-&!2,.!+-2!N-*+>&&(&)$2,..-#!^A^i!

<-*+>&&.!K(*+-&R!$/+'$$!$,04!-,&!=-.-1.,/&$P-*-,04!</&!\Rk:\ii!{)a2#!-*)'P@!!

5,.4,#?-!-,&-$!5,1*/.,.-*S#'..-&#-$-)-*8.$!Z7T;f$.'*!fS.,2'R!L53!#'P.-04R!f*.-&P-*)R!

=-(.$04#'&+[! K(*+-! +,-! Gb.,&1.,/&! P-,! kXi!&2! )-2-$$-&! (&+! '&4'&+! +-$! LI":

I.'&+'*+$!+,-!B*/.-,&2-&)-!P-$.,22.@!

!

% QRLL`.]L]D.X8+R%#R\+]/RK%

%CX]L1\.]K%FR,.\]KR1LR,%#1H,]F+1DRK%
!

J(*!3-K,&&(&)!-,&-*!4/4-&!J'4#!2(*,&-*!5'1*/S4')-&!K(*+-!+-&!M,-*-&!ZO,#+.QS-&!

(&+! "\LV#$#[! M4,/)#Q0/#'.:5-+,(2! ,&.*'S-*,./&-'#! <-*'P*-,04.@! =,-$! ?>4*.! 6(! -,&-*!

<-*$.8*1.-&!5,)*'.,/&!</&!5'1*/S4')-&!,&!+'$!B-*,./&-(2@!

=,-! %$/#'.,/&!+-*!5'1*/S4')-&!-*?/#).-!+*-,!M')-!&'04! %&D-1.,/&@!C'04!MF.(&)!+-$!

M,-*-$!K(*+-!+'$!"P+/2-&!2,.!Xip!G.4'&/#!)*>&+#,04!+-$,&?,6,-*.@!G$!-*?/#).-!-,&-!

2-+,'&-!%&6,$,/&!2,.!-,&-*!I04-*-!(&+!'&$04#,-c-&+!$.(2S?-*!B*8S'*'.,/&R!(2!9'(.!

(&+!5($1(#'.(*!</2!B-*,./&-(2!'P6(#F$-&@!"&$04#,-c-&+!K(*+-&!k!2#!BLI!2,.!-,&-*!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^\!

IS*,.6-! (&+! \^!3! %&D-1.,/&$1'&>#-! ,&! +-&!V-0-$$($! $S#-&/*-&'#,$! ,&D,6,-*.R! (2!-,&-!

B-*?/*'.,/&!,&.*''P+/2,&-##-*!f*)'&-!6(!<-*2-,+-&@!C'04+-2!+-*!L'(04!+-$!M,-*-$!

2'$$,-*.!K(*+-R!(2!-,&-!N-*.-,#(&)!+-$!B(??-*$!(&+!-,&-!"P#F$(&)!+-*!5'1*/S4')-&!

6(!)-K84*#-,$.-&R!K(*+-!+'$!BLI!2,.!+-*!IS*,.6-!K,-+-*!'(?)-&/22-&!(&+!,&!^k!2#!

J-&.*,?()-&:VF4*04-&!>P-*?>4*.@!!

!

%QRLLZ1+L`RX\.JJ[KD%
!

N/*!+-*!2')&-.,$04-&!J-##$/*.,-*(&)!Z$,-4-!"P$04&,..!\@^X@Y[!K'*!-$!&/.K-&+,)R!+,-!

3-$'2.6-##6'4#!6(!P-$.,22-&@!=,-$-!-*?/#).-!2,.!-,&-*!C-(P'(-*:J84#1'22-*@!T,-).!

+'$! =-01)#'$! 1/**-1.! '(?R! $,&+! $/)-&'&&.-! C-K./&$04-! V,&)-! $,04.P'*@! ;2! +,-!

E'22-*!6(!P-#'+-&R!K(*+-&!^i{#!-,&-*!+-?,&,-*.-&!N-*+>&&(&)!</&!J-##$($S-&$,/&!

(&+!M*QS'&P#'(!$-,.#,04!+-$!=-01)#'$-$!S,S-..,-*.@!=(*04!E'S,##'*1*8?.-!K(*+-!+,-$-!

7#>$$,)1-,.! ,&!+,-!E'22-*!)-6/)-&@!"&$04#,-c-&+!K(*+-&!+,-!J-##-&! ,&!<,-*!)*/c-&!

l('+*'.-&!)-684#.!(&+!-,&!5,..-#K-*.!-*2,..-#.@!=,-$-*!5,..-#K-*.!K(*+-!6(&804$.!2,.!

+-2!N-*+>&&(&)$?'1./*!2(#.,S#,6,-*.@!='!-,&!l('+*'.!-,&!N/#(2-&!</&!iR^!{#!P-$,.6.R!

-*)'P!$,04!-,&-!5(#.,S#,1'.,/&!2,.!^i2R/(2!+,-!J-##6'4#!S*/!2#!6(!P-*-04&-&@!

!

%#1DKR\.X8+R%QRLLX],\.R,[KD%j#$-"k%
!

%2!V'42-&!+,-$-*!"*P-,.!K(*+-!+'$!.(5"1%!0#(0%!$(%14#01))#-'&%!"5#)-&(.6.R!(2!+,-!

S-*,./&-'#-&!5'1*/S4')-&!Z$,-4-!"P$04&,..!\@^X@^[!'(?6(*-,&,)-&!(&+!'&$04#,-c-&+!

I.,2(#'.,/&-&!(&+!3-&-bS*-$$,/&$'&'#Q$-&!+(*04?>4*-&!6(!1F&&-&!Z$,-4-!`@`[@!='$!

B*,&6,S! +,-$-*!5-.4/+-! P-$.-4.! +'*,&R! +'$$! P-$.,22.-! J-##S/S(#'.,/&-&! </&! -,&-2!

"&.,1F*S-*! 2'*1,-*.! K-*+-&R! K-#04-*! '&! -,&-&! 2')&-.,$04-&! 91(4! )-1/SS-#.! ,$.@!

"&$04#,-c-&+!K-*+-&!2,..-#$!-,&-*!I8(#-!2,.!?-**/2')&-.,$04-*!5'.*,b!+,-!2'*1,-*.-&!

</&!(&2'*1,-*.-&!J-##-&!)-.*-&&.@!%&!+,-$-2!7'##!K(*+-!+'$!N-*?'4*-&!+-*!&-)'.,<-&!

"&*-,04-*(&)!)-K84#.R!$/+'$$!+,-!S-*,./&-'#-&!5'1*/S4')-&!'#$!(&2'*1,-*.-!J-##-&!

'(?)-?'&)-&!K(*+-&@!

=,-! "(?*-,&,)(&)! K(*+-! )-28c! 9-*$.-##-*S*/./1/##-&! ?>*! +,-!HO,7')/."-! Z5,#.-&Q,!

L,/.-04[!+(*04)-?>4*.@!

=,-!V-,&4-,.!+-*!-*K/*P-&-&!J-##-&!K(*+-!+(*04?#($$6Q./2-.*,$04!1/&.*/##,-*.@!

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^Y!

%(L[\RK\K1+JR%
!

7>*!+,-!3-K,&&(&)!4(2'&-*!%22(&6-##-&!K(*+-&!)-$(&+-&!IS-&+-*&!,2!"#.-*!</&!

^]! P,$! Y`! H'4*-&! 0'@! Yi!2#! <-&F$-$! L#(.! 'P)-&/22-&@! =,-$-$! K(*+-! ,&! T,.4,(2:

9-S'*,&:VF4*04-&!'(?)-?'&)-&@!=,-!L#(.'P&'42-!-*?/#).-!(&.-*!$.-*,#-&!L-+,&)(&)-&!

'($!+-*!S1"(#.14!("(#0/9!%!@!

!

%).8+\RD,1/.RK\RKZRK\,.^[D1\.]K%
!

;2! '($! 4(2'&-2! N/##P#(.! PNH7-! 6(! ,$/#,-*-&R! K(*+-! -,&-!

=,04.-)*'+,-&.-&6-&.*,?()'.,/&! +(*04)-?>4*.@! =,-$-*! I04*,..! K'*! &/.K-&+,)R! (2! ,2!

'&$04#,-c-&+-&! 71))# O'&%! -,&-! 4F4-*-! V-,&4-,.! +-*! '(?)-.*-&&.-&!

%22(&6-##S/S(#'.,/&-&!Z5/&/6Q.-&R!TQ2S4/6Q.-&[!)-K84*#-,$.-&!6(!1F&&-&@!9,-*?>*!

K(*+-!6(&804$.!0'@!Yi!2#!4-S'*,&,$,-*.-$!L#(.!2,.!Yi!2#!BLI!)-2,$04.@!"&$04#,-c-&+!

K(*+-!+-*!3*'+,-&.!?/#)-&+-*2'c-&!S,S-..,-*.R!</&!(&.-&!&'04!/P-&A!̂ i!2#!9,$./S'g(-!

^^^]R! +'*>P-*! ^i!2#! 9,$./S'g(-! ^iXX! (&+! $04#,-c#,04! ^k!2#! +-$! L#(.:! BLI:

3-2,$04-$@! C'04! -,&-*! J-&.*,?()'.,/&! </&! \i!2,&! P-,! ^iii!b!)! Z&,-+*,)$.-!

L-$04#-(&,)(&)R!/4&-!L*-2$-R!VM[!K(*+-!+-*!PNH7:V,&)!2,.!-,&-*!B'$.-(*S,S-..-!

'P)-&/22-&@! "2! L/+-&! +-$! J-&.*,?()'.,/&$*F4*04-&$! P-?'&+-&! $,04! +,-!

G*Q.4*/6Q.-&R!+'*>P-*!+'$!9,$./S'g(-!^^^]R!-,&!3*'&(#/6Q.-&*,&)R!9,$./S'g(-!^iXXR!

+,-!BL5W$! (&+!B#'$2'@!=-*!PNH7:V,&)!K(*+-! ,&! -,&! &-(-$!VF4*04-&! >P-*?>4*.R!

K-#04-$!2,.!5"WI:B(??-*!'(?)-?>##.!(&+!?>*!^i!2,&!P-,!Yii!b!)!6-&.*,?(),-*.!K(*+-@!!

!
����������������������������������������������������������������������������������������������

������������������������������������



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^`!

%)[,8+^L[XXZ=\]JR\,.X8+R%QRLLX],\.R,[KD!%����������
!

C'04! +-*! =,04.-)*'+,-&.-&6-&.*,?()'.,/&! Z$,-4-! "P$04&,..! \@^X@k[! -*?/#).-! 2,..-#$!

+(*04?#($$6Q./2-.*,$04-*!J-##$/*.,-*(&)!-,&-!"(?.*-&&(&)!+-*!PNH7# ,&!L:J-##-&R!M:

J-##-&!(&+!5/&/6Q.-&@!='$!B*,&6,S!+-*!+(*04?#($$6Q./2-.*,$04-&!J-##$/*.,-*(&)!/+-*!

C27O# Z:)/'&1-01"01# (0%!$(%14# 01))# -'&%!"5\! P-*(4.! '(?! +-*! 5'*1,-*(&)! </&! J-##-&!

2,.4,#?-!</&!"&.,1F*S-*&R!K-#04-!'&!7#(/*/04*/2-!)-P(&+-&!$,&+@!=,-!)-?8*P.-&!J-##-&!

?#,-c-&!-,&6-#&!+(*04!-,&-!E'S,##'*-R! ,&!+-*!+,-!7#(/*/04*/2-!2,.!-,&-2!T'$-*$.*'4#!

'&)-*-).! K-*+-&@! I-&$/*-&! -*?'$$-&! +,-! I.*-((&)! +-$! T,04.-$R! K/P-,! +'$!

N/*K8*.$$.*-(#,04.! Z:'&@(&4# -0(%%1&[! "($$')-&! >P-*! +,-! 3*Fc-! (&+! +'$! $-,.#,04-!

I.*-(#,04.!Z-!41@(&4#-0(%%1&[!-,&-!"($$')-!>P-*!+,-!3*'&(#'*,.8.!+-*!)-2-$$-&-&!J-##-!

#,-?-*&@! %&!E/2P,&'.,/&!2,.!+-*!7#(/*-$6-&6'&'#Q$-!1F&&-&!+,-!J-##-&!'&4'&+! ,4*-*!

5/*S4/#/),-!(&+!"&.,)-&-bS*-$$,/&!+,??-*-&6,-*.!K-*+-&@!

J(&804$.!K(*+-!+'$!J-##S-##-.!,&!kii!{#!4(2'&-2!70V:L#/01!'(?)-&/22-&!(&+!?>*!

^i!2,&!P-,!`zW! ,2!=(&1#-&! ,&1(P,-*.@!"&$04#,-c-&+!K(*+-!+'$!J-&.*,?()-&*F4*04-&!

Zki!2#[!2,.!5"WI:B(??-*!'(?)-?>##.!(&+!?>*!^i!2,&!P-,!`zW!(&+!Yii!b!)!6-&.*,?(),-*.@!

=,-!J-##-&!K(*+-&!2,.!"&.,1F*S-*&R!+,-!)-)-&!+,-!?/#)-&+-&!"&.,)-&-!)-*,04.-.!$,&+R!

'&)-?8*P.A!

!
��������������������������������������������

"FRZ.^.\Y\% BL[],]8+,]J% UR,/_KK[KD%
W=`k! B-*WB:WQk@k! ^A\ii!

W=Y!! "BW:7,*-!Xki! ^A\ii!

W=^]! 7%MW! ^A\ii!

W=^]! B-*WB:Wuk@k! ^A\i!

W=^^P! "BW! ^A\ii!

W=^`! BGWQX! ^A\ii!

W=^k! BG:='66#-!k]`! ^A\ii!

!

!

!

!

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^k!

M:J-##-&R! L:J-##-&! (&+!5/&/6Q.-&! 6-,)-&! ?/#)-&+-! G,)-&$04'?.-&! 4,&$,04.#,04! ,4*-*!

"&.,)-&-,)-&$04'?.-&A!!

5/&/6Q.-&A!W=`k&R!W=^^P&R!W=^`&R!W=^k#!

M:J-##-&A!W=`k&R!W=^^P#R!W=Y&R!W=^]#!

L:J-##-&A!W=`k&R!W=^^P#R!W=Y#R!W=^]&!

"(?)-?'&)-&!K(*+-&!+,-!J-##-&!,&!Yii!{#!FH?H!0'.*)1%1#5-+,(2@!!

!

% QRLLH[L\[,%
!

I/K/4#!2(*,&-R! S-*,./&-'#-!5'1*/S4')-&! '#$! '(04! 4(2'&-!5/&/6Q.-&R! M:! (&+!L:

J-##-&!K(*+-&!!"#$!%&'!$.,2(#,-*.!(&+!?>*!6K-,!P6K@!\`!4!,&1(P,-*.R!(2!+,-!G??-1.-!+-$!

"!"V:")/&,$.-&! L"uUi:UkhY! (&+! +-$! 3g:%&4,P,./*$! 7V:]iiYk]Z;Lf:3%W[! '(?! +,-!!!!!

%T:U!I-1*-.,/&!6(!(&.-*$(04-&@!G$!K(*+-!-,&-!]U:O-##:V(&+P/+-&S#'..-! <-*K-&+-.!

(&+!S*/!O-##!\ii@iii!J-##-&!,&!^ii!{#!3-$'2.</#(2-&!'($)-$8.@!!

=,-! %22(&6-##-&! K(*+-&! ,&! -,&-2! L*(.$04*'&1! P-,! YXzW! (&+! kp! Wf!! 1(#.,<,-*.@!

C84*2-+,-&!K(*+-&!P-,!`zW!)-#')-*.@!"##-!"*P-,.-&!K(*+-&!'&!-,&-*!I.-*,#K-*1P'&1!

+(*04)-?>4*.@!!

C'04! G&+-! +-*! \!4! P6K@! \`!4! %&1(P'.,/&$6-,.! K(*+-&! '($! D-+-2! O-##! Xi!{#!

J-##1(#.(*>P-*$.'&+! ?>*! +,-! "&'#Q$-! +-*! %T:U! E/&6-&.*'.,/&! Z$,-4-! "P$04&,..! \@^k[!

'P)-&/22-&@! =,-! >P*,)-&! Yi!{#! K(*+-&! ,&! ^Rk!2#! V-')-&6)-?8c-! S,S-..,-*.@!

"&$04#,-c-&+!K(*+-&!+,-!O-##$!6K-,2'#!2,.!^ii{#!$.-*,#-2!5"WI:B(??-*!)-K'$04-&R!

(2!+,-!%22(&6-##-&!</&!+-*!O'&+!'P6(#F$-&@!C'04!-,&-*!J-&.*,?()'.,/&!</&!^i!2,&!

P-,!Yii!b!)!(&+!`zW!K(*+-!+-*!sP-*$.'&+!'P)-&/22-&!(&+!+'$!B-##-.!,&!Yki!{#!VTM:

B(??-*!B#($!^p!!:5-*0'S./-.4'&/#!#Q$,-*.@!=,-!T')-*(&)!-*?/#).-!P-,!:hizW@!

!

%#]K]Z=\RK%[K/%#1H,]F+1DRK%
!

=,-! $/*.,-*.-&! 4(2'&-&! 5/&/6Q.-&! P6K@! 2(*,&-&! 5'1*/S4')-&! K(*+-&! ,&! ! NTG:

=5G5!^p!5:WI7!'(?)-&/22-&!(&+!!D-!\ii@iii!J-##-&!-&.K-+-*!2,.!^{5!+-$!3%:

%&4,P,./*! 7V]iiYk]! P-4'&+-#.! /+-*! &(*! 2,.! +-*! -&.$S*-04-&+-&! 5-&)-! +-$!

TF$(&)$2,..-#$!=5If!ZN-4,1-#!E/&.*/##-[@!C'04!-,&-*!N/*,&1(P'.,/&!</&!^4!K(*+-&!

2'&04-!3*(SS-&! 6($8.6#,04!2,.! \@k{5!+-$!"\PV:")/&,$.-&!L"uUi:UkhY! P6K@!2,.!

-,&-*! -&.$S*-04-&+-&!5-&)-!=5If!P-4'&+-#.@! =-&! 4(2'&-&!5/&/6Q.-&!K(*+-&!

6($8.6#,04!^ii!&)a2#!TBI!4,&6()-?>).R!+-&!2(*,&-&!ki!&)a2#@!!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^U!

J($'22-&)-?'$$.!K(*+-&!?/#)-&+-!I.,2(#'.,/&-&!+(*04)-?>4*.A!

^@! \Rk{5!L"uUi:UkhY!}!kia^ii&)!TBI!

\@! <@0@!Z$1+!0)1#0'"%&')[!}!kia^ii&)!TBI!

Y@! ^{5!7V]iiYk]!}!\Rk{5!L"u!Ui:UkhY!}!kia^ii&)!TBI!

`@! ^{5!7V]iiYk]!}!<@0@!}!kia^ii&)!TBI!

!

%2!QRLLRK%
!

"(04!+,-!$/*.,-*.-&!M:J-##-&!K(*+-&!2,.!L"uUi:UkhY!(&+!7V]iiYk]!1(#.,<,-*.@!M:J-##-&!

K(*+-&!2,.!'&!?D"(91(4-!)-1/SS-#.-&!"&.,1F*S-*&!)-)-&!W=Y!(&+!W=\h!,&1(P,-*.R!

K'$!6(!-,&-*!"1.,<,-*(&)!+-*!M:J-##-&!?>4*.@!=,-!?D"(91(4-#K(*+-&!,&!-,&-2!N-*48#.&,$!

</&!J-##-!6(!N1(4!</&!^A^!-,&)-$-.6.R!$/+'$$!D-+-!J-##-!+(*04!-,&-&!2,.!"&.,1F*S-*!

P-#'+-&-&! N1(4! $.,2(#,-*.! K-*+-&! 1/&&.-@! "#$! 5-+,(2! K(*+-! %5=5! 0'.*)1%1#

<-*K-&+-.@!

!

%(!QRLLRK%
!

=,-!E(#.,<,-*(&)!+-*!L:J-##-&!-*?/#).-!,&!3-)-&K'*.!</&!^i!{)a2#!"%)5!(&+!^{5!WB3!

,&!NTG:=5G5!0'.*)1%1@!G$!K(*+-&!'&'#/)!6(!"P$04&,..!\@^h@^!\Rk{5!L"uUi:UkhY!

(&+!^{5!7V]iiYk]!-,&)-$-.6.@!

!

% #]LRH[L1,`.]L]D.X8+R%#R\+]/RK%

%&9$!CX]L1\.]K%
!

J(*!VC":%$/#'.,/&!K(*+-&!+,-!J-##-&!,&!VTM:B(??-*!2,.!^p!!:5-*0'S./-.4'&/#!#Q$,-*.!

(&+!P-,!:hi!zW!)-#')-*.@!=,-$-!TQ$'.-!K(*+-&!'(?!G,$!'(?)-.'(.@!"&$04#,-c-&+!-*?/#).-!

+,-!VC":%$/#'.,/&!>P-*!M*-&&$8(#-&!&'04!9-*$.-##-*S*/./1/##@!G$!K(*+-!+'$!QL1(-D#

H!0&'# I!%! Zl,')-&[! <-*K-&+-.@! l('&.,?,6,-*.! K(*+-! +,-! VC":5-&)-! 2,.4,#?-! +-$!

C'&/+*/S!\iii!IS-1.*/2-.-*$@!!

!

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^X!

%&RTR,XR%2,1KXH,.F\.]K%
!

=,-! VC"! K(*+-! +,*-1.! &'04! %$/#'.,/&! 2,.! +-2! E!5+,7(*(0!%D# 0?L2# Q1$1&-1#

3&("-0&!*%!'"# I!%! Z(**)!14# 9!'-D-%1.-# 9D# 3+1&.'# C!-+1&# O0!1"%!:!0[! &'04!

9-*$.-##-*'&)'P-&! ,&! 0/2S#-2-&.8*-!=C"! Z0=C"[! (2)-$04*,-P-&@!9,-*P-,!K-*+-&!

$/)-&'&&.-!&("4'.#*&!.1&#<-*K-&+-.R!-,&6-#$.*8&),)-R!6(?8##,)-!9-b'&(1#-/.,+-R!+,-!

$,04! '&! +,-! VC"! '&#')-*&@! G,&-! *-<-*$-! M*'&$1*,S.'$-! $Q&.4-.,$,-*.! &(&! +,-!

0/2S#-2-&.8*-!=C"@!#

C'04!*-<-*$-*!M*'&$1*,S.,/&!(&+!E>4#(&)!'(?!`zW!K(*+-!+,-!<-*<,-#?8#.,).-!0=C"!P-,!!!

:\i!zW!)-#')-*.@!

!

%h[1K\.\1\.TR%�������������%
!

=,-! 3-&-bS*-$$,/&$'&'#Q$-&! K(*+-&! 2,.! 3(TH("# 2--(D-# Z3+1&.'# C!-+1&\#

+(*04)-?>4*.@! C-P-&! 3-&:$S-6,?,$04-&!P&!.1&"! P-,&4'#.-&! +,-!2--(D-! -,&-! I/&+-!

P-$.-4-&+! '($! f#,)/&(1#-/.,+-&@! "&! +-*-&! k~! G&+-! ,$.! -,&! V-S/*.-*:

7#(/*-$6-&6?'*P$./??! )-P(&+-&R! '2! Yv! G&+-! -,&! k/1"0+1&:7#(/*-$6-&6?'*P$./??@!

L-?,&+-&!$,04!+,-$-!7'*P$./??-!,&!*8(2#,04-*!C84-!6(-,&'&+-*R!K,*+!+,-!7#(/*-$6-&6!

+-$!Q1*'&%1&-!(&.-*+*>01.@!%$.!+'$!J,-#)-&!-bS*,2,-*.R!P,&+-.!+,-!I/&+-!,&!*8(2#,04-*!

C84-!6(2!P&!.1&@!='!+,-!3(T,H("!B/#Q2-*'$-!'(04!-,&-!kv!C(1#-'$-'1.,<,.8.!P-$,.6.R!

,$.! $,-! ,&! +-*! T')-R! +,-! I/&+-! 'P6(P'(-&@! =,-$! ?>4*.! +'6(R! +'$$! Q1*'&%1&! (&+!

k/1"0+1&! </&-,&'&+-*! )-.*-&&.! K-*+-&R! $/+'$$! +,-! 7#(/*-$6-&6! +-$! V-S/*.-*:

7'*P$./??-$!6(&,22.@!='!,&!D-+-2!JQ1#($!2-4*!Q1*'&%1&:7#(/*-$6-&6!?*-,)-$-.6.!K,*+R!

&,22.!+,-$-!S*/S/*.,/&'#!6(*!9F4-!+-*!3-&-bS*-$$,/&!6(@!

='$!V-'1.,/&$</#(2-&!$-.6.-!$,04!?/#)-&+-*2'c-&!6($'22-&A!

!
������������������������������������������

0=C"! ^Ri(#!

5'$.-*!5,b! kRi{#!

3(TH("#2--(D# iRk{#!

VC"$-!?*--!K'.-*! YRk{#!

3-$'2.</#(2-&! ^i{#!

!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^h!

!"##-!gVM:BWV!V-'1.,/&-&!K(*+-&!2,.!+-2!O%1*U"1P)/-��#Q1(),%!.1#P7Q,OD-%1.!,&!

]U:O-##:B#'..-&!+(*04)-?>4*.@!J(&804$.!K(*+-&!+,-!B*/P-&!+(*04!+'$!3-*8.!?>*!̂ i!2,&!

'(?!]kzW!-*4,.6.R!(2!+,-!M'g:B/#Q2-*'$-!6(!'1.,<,-*-&@!C'04!K-,.-*-&!^k!$-0!P-,!]kzW!

6(*!=-&'.(*,-*(&)!+-*!=C"!-*?/#).-!+,-!9QP*,+,$,-*(&)!+-*!B*,2-*!P-,!UizW!?>*!^!2,&@!

=,-$-! #-.6.-&! +*-,! I04*,..-! K(*+-&! Y]:2'#! K,-+-*4/#.@! G$! K(*+-&! S*/! B*/P-! 6K-,!

.-04&,$04-!V-S#,1'.-!S,S-..,-*.@!

7>*!+,-!"($K-*.(&)!Z$,-4-!"P$04&,..!\@^]@`[!K(*+-!+,-!O%1*U"1P)/-��,O':%@(&1#$>^i!

)-&(.6.@!

!

%#R\+]/R%/R,%,RL1\.TRK%h[1K\.^.Z.R,[KD%
!

J(*!"&'#Q$-!+-*!BWV:5-$$(&)-&!K(*+-!+,-!5-.4/+-!+-*! *-#'.,<-&!l('&.,?,6,-*(&)R!

'(04!%W.:5-.4/+-!)-&'&&.R!<-*K-&+-.@!9,-*P-,!K,*+!+,-!3-&-bS*-$$,/&!+-$!J,-#:3-&$!

'(?! -,&! $/)-&'&&.-$! +'/-1=11*!"5# 3-&! &/*2'#,$,-*.@! =,-$-$! 3-&! $/##.-! ,&! +-&!

(&.-*$(04.-&! J-##-&! )#-,04-*2'c-&! -bS*,2,-*.! (&+! &,04.! *-)(#,-*.! K-*+-&@! 7>*! +,-!

2(*,&-&!N-*$(04-&!K(*+-!VS$]!Z`iI!&!9'-'.()#*&'%1!"!b[R!?>*!+,-!4(2'&-&!VBT^Y"!

Z&!9'-'.()#*&'%1!"!J<i2[!'#$!V-?-*-&6)-&!<-*K-&+-.@!!

C'04!G&+-!+-*!V-'1.,/&$6Q1#-&!K,*+!6(&804$.!+-*!W.:O-*.!Z0Q0#-!.4*-$4/#+[!P-$.,22.@!

9,-*!K,*+!-,&!I04K-##K-*.!+-?,&,-*.R!'&!+-2!2F)#,04$.!'##-!B*/P-&! ,&! ,4*-2! #,&-'*-&!

"2S#,?,1'.,/&$P-*-,04!#,-)-&@!!

"&$04#,-c-&+! K,*+! +,-! =,??-*-&6! +-$! W.! O-*.-$! 6K,$04-&! V-?-*-&6:! (&+! J,-#)-&!

)-P,#+-.R!K-#04-!'#$!%W.:O-*.!P-6-,04&-.!K,*+@!

='! $,04! ,2! %+-'#?'##! S*/! JQ1#($! +-*!=C":3-4'#.! <-*+/SS-#.R! -&.$S*,04.! -,&! (2! -,&-!

G,&4-,.! )*Fc-*-*! W.:O-*.! +-*! +/SS-#.-&!5-&)-!=C"@!=,-$!K,*+! ,&! +-*! "($K-*.(&)!

P-*>01$,04.,).R! ,&! +-2! +,-! *-#'.,<-! GbS*-$$,/&! +-$! J,-#)-&$! 6(2! V-?-*-&6)-&! '#$!!!!!!

\�56/j!O-*.!'&)-)-P-&!K,*+@!

!

% S*;-!%SL\,1%*R,^],J1K8R%;.O[./%-+,]J1\]D,1F+=%
!

=,-! ;#.*':9/04#-,$.(&)$?#>$$,)1-,.$04*/2'./)*'S4,-! K,*+! 6(*! M*-&&(&)! (&+!

l('&.,?,6,-*(&)!</&!B(*,&:N-*P,&+(&)-&!-,&)-$-.6.@!

='$!B*,&6,S!+-*!;BTW!P'$,-*.!'(?!+-*!N-*K-&+(&)!-,&-*!2/P,#-&!(&+!-,&-*!$.'.,/&8*-&!

B4'$-@! =,-! 6(! (&.-*$(04-&+-&! B*/P-&! ?#,-c-&! 2,.! -,&-2! G#(-&.! Z-&.$S*,04.! +-*!

2/P,#-&!B4'$-[!+(*04!-,&-!M*-&&$8(#-!Z$.'.,/&8*-!B4'$-[@!L-$.'&+.-,#-R!+,-!-,&-!4/4-!



! ! 5'.-*,'#!(&+!5-.4/+-&!

!
!

^]!

"??,&,.8.!6(*!$.'.,/&8*-&!B4'$-!'(?K-,$-&R!P-K-)-&!$,04!+-(.#,04!#'&)$'2-*!'#$!$/#04-R!

+,-!-,&-!)-*,&)-*-!%&.-*'1.,/&!6-,)-&@!H-!4F4-*!'#$/!+,-!%&.-*'1.,/&!-,&6-#&-*!5/#-1>#-!

2,.! +-*! $.'.,/&8*-&! B4'$-R! +-$./! #8&)-*! +,-! N-*K-,#+'(-*! (&+! +-$./! $S8.-*! +,-!

=-.-1.,/&!'2!G&+-!+-*!M*-&&$8(#-@!

=,-!;BTW!$.-##.!-,&-!5/+,?,1'.,/&!+-*!9BTW!ZE!5+,#P&1--/&1#J!T/!4#7+&'.(%'5&(*+D[!

+'*@!I,-!,$.!,&!+-*!T')-R!1#-,&-!B'*.,1-#!ZK-&,)-*!'#$!\{2[!(&.-*!"($&(.6(&)!$-4*!4/4-*!

=*>01-!ZP,$!6(!^i5B'[!'(?6(.*-&&-&@!

!

=,-! "&'#Q$-&! +-*! Yi!{#! )*/c-&! B*/P-&! K(*+-&! 2,.4,#?-! +-$!e(%1&#m-# 20T/!%D# c)%&(#

P1&:'&.("01#J!T/!4#7+&'.(%'5&(*+!0#E#0)(--#OD-%1.!+(*04)-?>4*.@!!

=,-!$.'.,/&8*-!B4'$-!P,#+-.-!+,-!W/*.-0$!W^h!;BTW!I8(#-!ZY@ib^ki!22R!^@U!�5[@!;2!

+,-!C(1#-/.,+-!</&-,&'&+-*!6(!.*-&&-&R!K(*+-!2,.!B(??-*!"!Z\ii!25!E9!Bf2R!\ii!25!

EW#R! S9! U[! (&+!B(??-*! L! Z\ii!25!E9!Bf2R! \ii!25!EW#R! X@k!p!"0-./&,.*,#R! S9! U[!

?/#)-&+-*!#,&-'*-*!3*'+,-&.!)-P,#+-.A!,&,.,'#!^ii!p!"Ä!i@iY!2,&!]U!p!"R!`!p!LÄ!`@kY!2,&!

]^p!"R!]p!LÄ!\\@UY!2,&!!!k!p!"R!]k!p!LÄ!\U@^i!2,&!k!p!"R!]k!p!LÄ!\U@ki!2,&!^ii!p@!

G$!K(*+-!-,&-!)'@#:)'@:!G,&$.-##(&)!Zi@Y`i!2#a2,&[!)-K84#.@!!

=-.-1.,-*.!K(*+-&!+,-!"&'#Q.-&!+(*04!+-&!O'.-*v$!5(#.,!&!7#(/*-$6-&6!=-.-1./*!\`Xk!

Z&G5xYii&2R!&GbA! `^k&2[@! ;N:! ='.-&!K(*+-&! P-,! -,&-*!O-##-&#8&)-! </&! \k`&2!

'1g(,*,-*.@!!

C'04!"P$04#($$!+-*!"&'#Q$-!K(*+-!+,-!I8(#-!+(*04!N-*K-&+(&)!+-$!B(??-*!"!Z^iip[!

2,.! -,&-*! 7#($$*'.-! </&! iRY`2#a2,&! )-K'$04-&! (&+! &-(! -g(,#,P*,-*.@! =,-!V-,&,)(&)!

-*?/#).-!2,.!B(??-*!W!ZiR\p!5-.4'&/#[!?>*!\`i!2,&!&'04!D-+-*!N-*$(04$*-,4-@!

!

% "\1\.X\.H%
!

7>*! +,-! $.'.,$.,$04-! "($K-*.(&)! K(*+-&! ,&! +,-$-*! "*P-,.! +,-! B*/)*'22-!5,0*/$/?.!

Gb0-#!Z\i^i[!(&+!3*'S4B'+!B*,$2!h!Z3*'S4!B'+!I/?.K'*-R!T'!H/##'[!<-*K-&+-.@!!G$!

K(*+-&!?/#)-&+-!M-$.$!<-*K-&+-.A!?>*!+,-!M-$.(&)!+-*!C/*2'#<-*.-,#(&)!+-*!I4'S,*/:

O,#1:M-$.R!?>*!+-&!N-*)#-,04!6K,$04-&!6K-,!3*(SS-&R!+-*-&!='.-&!&/*2'#<-*.-,#.!K'*-&!
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unterschieden, wurde bei einer Normalverteilung der Daten eine Two-way ANOVA 

berechnet. Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung 

angegeben. *p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001 
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wieder über einen Zeitraum von 30 min. Es wurden Herzen aus wildtypischen Tieren 

(WT) verwendet.  

Das Volumen der aufgefangenen Effluat-Proben betrug zwischen 42,5 ml und 57,5 ml 

(Mittelwert: 54 ml). Um in späteren Versuchen die Zytokine sicher messen zu können, 

erfolgte nachfolgend die Einengung der Proben. Hierzu wurden diese über einen 3K 

Filter zentrifugiert, bis ein Gesamtvolumen von ca. 200µl erreicht wurde.  

 

 
  

 

 

 

 

 

Abb. 6 zeigt, dass in den Proben der Äquilibrierungsphase deutlich höhere 

Proteinkonzentrationen messbar waren als in denen der „steady state“-Phase und 

dass eine Konzentrierung der Proben erfolgreich war. Dieser Unterschied war sowohl 

für die unkonzentrierten (Äquilibrierung: 5,8 µg/ml ± 4,3 µg/ml; steady state:  7ng/ml ± 

4ng/ml, p=0,0356) als auch für die aufkonzentrierten (Äquilibrierung: 81,16µg/ml ± 

42,05µg/ml; steady state: 18,5µg/ml ± 5,9 µg/ml; p=0,02) Proben statistisch signifikant. 

Da die Proteinkonzentration unter steady state Bedingungen nur in den konzentrierten 

Proben im Messbereich des Assays lagen, wurden in allen nachfolgenden Versuchen 

die gewonnenen Effluat-Proben aufkonzentriert. 

 

Äquilib
rie

ru
ng

ste
ad

y s
tat

e

Äquilib
rie

ru
ng

ste
ad

y s
tat

e
0

50

100

150

µg
 P

ro
te

in
/m

l

unkonzentriert konzentriert

*

*

Abb. 6: Proteinkonzentration in koronaren Effluaten isolierter, Herzen aus WT-Mäusen. In 
beiden Gruppen wurden über einen Zeitraum von 30 min koronare Effluate gesammelt. Im Anschluss 
wurden 500 µl des Gesamtvolumens abgenommen und mittels BCA-Assays wurde der 
Proteingehaltes bestimmt. Der Rest der Proben wurde für 2 Stunden und 50 min über einen 3K Filter 
zentrifugiert, sodass eine Einengung auf ein Gesamtvolumen von ca. 200 µl erfolgte. Nach Testung 
der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test wurde ein Student´s t-Test berechnet. Proteinmenge 
in µg/ml. n=6 (*p < 0,05) 
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Abb. 8: Zytokinspiegel in koronaren Effluaten in Sham- und Infarkttieren drei Tage postoperativ. 
Die Herzen wurden über die Langendorff-Apparatur druckkonstant perfundiert, nach zweiminütiger 
Spülung der Koronarien wurde das Effluat aufgesammelt. Abb. A stellt die Zytokinkonzentrationen in 
der Initialphase dar, Abb. B in der Gleichgewichtsphase. Die Messung der Zytokine erfolgte mittels Bio-
Plex. Nach Prüfung der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurden signifikante Unterschiede 
mittels Student´s t-Test berechnet. Zytokinmenge in pg/mg Herzgewicht. Sham: n=3; WT: n=6                
(*p < 0,05; **p < 0,01) 
 

Wie in Abb. 8 zusammengefasst, zeigte sich, dass in beiden Phasen die Zytokin-

konzentrationen in den koronaren Effluaten der Infarkttiere höher waren als in denen 

der Sham-operierten Kontrollen. Statistisch signifikant waren diese Unterschiede in der 

Initialphase (Minute 1-15) für IL-1b, IL-6, IL-9, IL-13, GM-CSF, MCP-1 und MIP-1a und 

in der Gleichgewichtsphase (Minute 16-30) für IL-6, IL-9, MCP-1 und MIP-1a. Des 

Weiteren fiel auf, dass an Tag drei nach Infarkt Eotaxin das Zytokin mit der höchsten 

Freisetzungsrate ist (Initialphase: 146,1 pg/mg Herzgewicht ± 88,8 pg/mg 

Herzgewicht, Gleichgewichtsphase: 86,6 pg/mg Herzgewicht ± 50,9 pg/mg 

Herzgewicht).  

 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde untersucht, ob Adenosin, das von CD73 auf T-

Zellen gebildet wird, die beobachtete Steigerung der Zytokinkonzentrationen, 

besonders von IL-6, beeinflusst. Zu diesem Zweck wurden WT und CD4/CD73-

Verlustmutanten genutzt.  

In den Abb. 9 und 10 sind diejenigen Zytokine dargestellt, welche statistisch 

signifikante Unterschiede aufwiesen. Der vollständige Datensatz findet sich im Anhang 

(Suppl. 1 und 2).  
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Abb. 9: Zytokinkonzentrationen in koronaren Effluaten von Wildtyp und CD4/CD73-/--Tieren an 
Tag 3 nach Infarkt. Die Herzen wurden druckkonstant (Langendorff) perfundiert. Nach zweiminütiger 
Perfusion zum Ausspülen des Blutes aus den Koronarien wurde für 15 min Effluat in Anwesenheit eines 
Proteinase-Inhibitors gesammelt. Die Messung erfolgte mittels Bio-Plex. Nach Testung der 
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurde eine Two-way-ANOVA berechnet. Zytokinmenge in 
pg/mg Herzgewicht. Sham WT: n=3, Sham KO: n=4; MI WT und KO: n=6. (*p < 0,05; **p < 0,01) 
 

Abb. 9 zeigt, dass nach Infarkt deutliche Unterschiede zwischen den 

Zytokinkonzentrationen bestanden: Die höchste Freisetzung fand sich bei IL-6 

(Mittelwert: 20,46 pg/mg Herzgewicht). Des Weiteren geht aus den Daten hervor, dass 

in der Initialphase (Abbildung 10) die Konzentrationen von IL-1b, IL-2, IL-6, IL-13,        

IL-17 und GM-CSF in den Effluaten von CD4/CD73- Verlustmutanten statistisch 
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signifikant niedriger waren als in denen der Kontrollen. So war beispielsweise der IL-6 

Spiegel im Wildtyp ca. 5-fach höher als in den CD4/CD73-Verlustmutanten (p=0,022).  

In der Gleichgewichtsphase (Abb. 10) blieb der Unterschied zwischen CD4/CD73-/--

Tieren und WT für IL-6 weiter signifikant, auch wenn die absolute Menge in beiden 

Gruppen geringfügig abnahm. Weiterhin erreichten im Gegensatz zur Initialphase nun 

IL-9, MCP-1 und MIP-1b das Signifikanzniveau. 

 

 

 

 
Abb. 10: Zytokinspiegel in koronaren Effluaten in der Gleichgewichtsphase. Es wurden die 
gleichen Herzen wie in Abb. 9 genutzt. Die Messung erfolgte mittels Bio-Plex. Nach Testung der 
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurde eine Two-way-ANOVA berechnet. Zytokinmenge in 
pg/mg Herzgewicht. Sham WT: n=3, Sham KO: n=4; MI WT und KO: n=6 (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 
0,001) 
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BAY 60-6583, mit BAY 60-6583 zusammen mit dem Gq-Inhibitor FR900359, sowie 

eine BAY 60-6583 Stimulation in A2BR-defizienten Makrophagen.  

Wie in Abb. 14 A zu sehen, führte eine Stimulation mit einem A2BR-Agonisten nach 2 
Stunden zu einem Anstieg der IL-6 Expression, der jedoch nicht das Signifikanzniveau 

erreicht. Des Weiteren fiel auf, dass dieser Effekt durch Inhibition des Gq-Weges mit 

FR900359 gehemmt werden konnte, was jedoch auch nicht signifikant war.  

Interessanterweise führte eine Stimulation von Makrophagen, denen der A2B-Rezeptor 

fehlt (A2BR-/-) im Gegensatz zu den wildtypischen Kontrollen nicht zu einem Anstieg 

der IL-6 Expression (p=0,0328).  

Nach 24h Kultivierung (Abb. 14 B) zeigte sich ein ähnliches Bild: eine Stimulation des 
A2B-Rezeptors führte zu einer vermehrten IL-6 Expression, welche durch eine 

Inhibition des Gq-Signalweges reduziert wurde. A2BR-/--Makrophagen reagierten auf 

eine Stimulation mit BAY 60-6583 nicht mit einer erhöhten IL-6 Expression. Auffällig 

ist jedoch, dass nach 24h Inkubation die basale IL-6 Expression, bei gleicher Zellzahl 

und mRNA-Menge, niedriger war als nach 2h (2h Vehikelkontrolle: 0,93 rel. Expression 

± 0,52 rel. Expression, 24h Vehikelkontrolle: 0,067 rel. Expression ±0,047 rel. 

Expression). Jeweils ähnliche Tendenzen zeigten sich für die IL-1b Expression nach 

2 h bzw. 24 h Inkubation, es wurde jedoch in keinem Fall das Signifikanzniveau 

erreicht. 

Anschließend wurde die IL-6 Menge im Zellkulturüberstand mittels Bio-Plex 

gemessen, um die Auswirkungen einer pharmakologischen Stimulation auf 

Proteinebene zu untersuchen. 

 

Abb. 15 A zeigt, dass nach Stimulation (2h) von peritonealen Makrophagen mit dem 
A2B-Agonisten BAY60-6583 sich die IL-6 Sekretion verglichen mit der Vehikel-Kontrolle 

ungefähr verdoppelt (Vehikel-Kontrolle: 2341 pg/ml ± 641,6pg/ml; BAY: 4710 pg/ml ± 

1538pg/ml). Eine Behandlung mit dem Gq-Inhibitor FR900359 führte zwar zu einer 

verminderten IL-6 Produktion, erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau.  

Ähnliche Ergebnisse wurden bei der Verwendung von Makrophagen gesehen, denen 

der A2B-Rezeptor fehlte. 
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Abb. 16: Expression von Arid5a, Zc3h12a, Ahr und Hdc nach zweistündiger Inkubation. 
Thioglycolat-induzierte, murine Makrophagen wurden für zwei Stunden mit 50 ng LPS/ml in 
Anwesenheit von 2,5µM des A2B-Rezeptoragonisten BAY60-6583 und/oder dem Gq-Inhibitor FR900359 
(1µM) stimuliert. Es wurden Makrophagen aus Wildtyp- und A2BR-Knockout-Tieren verwendet. Mittels 
qRT-PCR wurde die relative Expression bestimmt. Als Referenzgen diente der Housekeeper RPS9. 
Dargestellt sind Mittelwerte ± SD. Nach Testung des Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurde 
eine One-way ANOVA berechnet. n=4, WT= Wildtyp, A2BR-/-: A2BR-Verlustmutante, Arid5a: AT-rich 
interactive domain-containing protein 5a, Zc3h12a: Regnase-1, Ahr: Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor, Hdc: 
Histidin-Decarboxylase (*p < 0,05) 

 

Auch nach 24 Stunden (Abb. 17) zeigte sich, dass die Expression von Zc3h12a 

möglicherweise durch den A2B-Rezeptor kontrolliert wird. Die Stimulation mit einem 

A2BR-Agonisten führte zu einer Verminderung der Zc3h12a-Expression, wurde  

 
 

 

 

0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

[r
el

. E
xp

re
ss

io
n]

BAY60-6583

FR900359

- + + +
+- - -

A2BR-/-WT

AhrC

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020
Hdc

[r
el

.  
Ex

pr
es

si
on

]

BAY60-6583

FR900359

- + + +
+- - -

A2BR-/-WT

D

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

Zc3h12a

 [r
el

. E
xp

re
ss

io
n] *

*

BAY60-6583

FR900359

-

-
+
-

+
+

+
-

WT A2BR-/-

Abb. 17: Expression von Zc3h12a nach 24-stündiger Inkubation. Thioglycolat-induzierte, murine 
Makrophagen wurden für 24 Stunden mit 50 ng LPS/ml in Anwesenheit von 2,5µM des A2B-
Rezeptoragonisten BAY60-6583 und/oder dem Gq-Inhibitor FR900359 (1µM) stimuliert. Es wurden 
Makrophagen aus Wildtyp- und A2BR-Knockout-Tieren verwendet. Mittels qRT-PCR wurde die relative 
Expression bestimmt. Als Referenzgen diente der Housekeeper RPS9.  Dargestellt sind Mittelwerte ± 
SD. Nach Testung des Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests wurde eine One-way ANOVA 
berechnet. n=4, WT= Wildtyp, A2BR-/-: A2BR-Verlustmutante, Zc3h12a: Regnase-1 (*p < 0,05) 
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Wesentlich deutlichere Unterschiede zeigten sich nach 24h Inkubation: eine 

Stimulation der Monozyten mit dem A2BR-Agonisten führte zu einem deutlichen 

Anstieg der IL-6 (IL-6: p=0,0002) und einer signifikanten Hemmung durch den Gq-

Inhibitor (p=0,0079). Ähnliche Veränderungen fanden sich auch bei IL-1b; sie waren 

jedoch mit einer stärkeren Varianz behaftet. 

 

Mit humanen B- und T-Zellen wurden analoge Versuche durchgeführt, es zeigten sich 

jedoch keine signifikanten Unterschiede. Die Abbildungen sind im Anhang (Suppl.  3) 

zu finden. 

 

 
 

 

 

 

 

Wie in Abb. 20 dargestellt, ließen sich die auf Genebene beschriebenen Effekte  

für IL-6 auch auf Proteinebene nachweisen. Die BAY 60-6583-induzierte Steigerung 

der IL-6 Sekretion wurde sowohl nach zwei (A) als auch nach 24 Stunden (B) durch 
den Gq-Inhibitor FR900359 nahezu vollständig gehemmt (2h: p= 0,0013; 24h: 

p<0,0001). 
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Abb. 20: IL-6 Spiegel in Zellkulturüberständen humaner Monozyten. Humane Monozyten 
gesunder Spender wurden für zwei (A) und 24 Stunden (B) mit 100ng LPS, 2,5µM BAY 60-6583 
und/oder 1µM FR900359 inkubiert. Anschließend wurde in den Zellkulturüberständen mittels Bio-
Plex der Interleukin-6 Gehalt bestimmt. Nach Testung der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-
Test wurde eine One-way-ANOVA berechnet. n=4 (*p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001) 
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In Abb. 21 wird sichtbar, dass eine kurzzeitige Stimulation (2h) des A2B-Rezeptors 

keinen Effekt auf IL-6 regulierende Faktoren hat, was den Ergebnissen in murinen 

Makrophagen (siehe Abschnitt 3.5) entspricht. 

 

Interessanterweise zeigte sich nach einer Inkubationszeit von 24h (Abb. 22), dass BAY 

60-6583 zu einer Hemmung der ZC3H12A-Expression führte (p=0,02), was durch 

Hemmung des Gq-Signalweges reversibel war, das Signifikanzniveau jedoch nicht 

erreichte. 
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Abb. 22: ZC3H12A-Expression in humanen Monozyten. Humane Monozyten wurden aus dem Blut 
gesunder Spender isoliert und für 24 h mit 100 ng LPS, 2,5 µM BAY 60-6583 und/oder 1 µM FR900359 
inkubiert. Nach Isolation der RNA wurde eine qRT-PCR durchgeführt. Nach Testung der 
Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test wurde ein Kruskal-Wallis-Test berechnet. n=4 (*p < 0,05; 
**p < 0,01; ***p < 0,001) 
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4 Diskussion 
 

Im Rahmen dieser Arbeit gelang es, eine Langendorff-basierte Methode zu entwickeln, 

welche es erlaubt, über einen längeren Zeitraum Zytokine in koronaren Effluaten 

empfindlich und zuverlässig zu messen. Damit ist es möglich, die globale Zytokin- 

Bildung unter Kontrollbedingungen und nach Infarkt zu erfassen. Unter Verwendung 

eines transgenen Mausmodells (CD4/CD73-/-) konnte gezeigt werden, dass das von 

der CD73 auf T-Zellen gebildete Adenosin quantitativ ausreichend ist, die IL-6 

Produktion des Herzens zu modulieren. Diese Schlussfolgerung wird durch Messung 

der Freisetzungsrate von Purinverbindungen in das koronare Effluat unterstützt. 

Infarzierte Herzen von CD4/CD73-/--Mäusen setzten nämlich geringere Mengen an 

Adenosin und dessen Abbauprodukten Inosin und Hypoxanthin frei als wildtypische 

Kontrollen. 

 

Ein weiterer wichtiger Befund war, dass eine pharmakologische Stimulation des A2B-

Rezeptors auf murinen, peritonealen Makrophagen sowie auf humanen Monozyten zu 

einer gesteigerten IL-6 Bildung führte. Diese Induktion konnte jeweils durch den 

hochspezifischen Gq-Inhibitor FR900359 antagonisiert werden und zeigt somit, dass 

das Gq-Signaling die A2B-Rezeptor - induzierte Bildung von IL-6 vermittelt.  

 

Schließlich ergaben sich in dieser Arbeit erste Hinweise darauf, dass die Aktivierung 

des A2BR- Gq- Signalweges eine Verminderung der Expression von ZC3H12A, dem 

Gen das für das Enzyms Regnase-1 kodiert, bewirkte. Da Regnase-1 die IL-6 mRNA 

abbaut, könnte dies einen Mechanismus darstellen, wodurch die beobachtete 

Steigerung der IL-6 Produktion durch A2bR-Stimulation zustande gekommen ist. 

 

Zusammenfassend legen die Ergebnisse das Vorhandensein einer CD73 - Adenosin 

- A2BR - IL-6 Achse nahe, welche in Abb. 23 graphisch dargestellt ist.  
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In der vorliegenden Arbeit fand sich, dass ein Verlust von Adenosin, das von T-Zellen 

gebildet wird, in der Initialphase nach einem Infarkt zu einer signifikanten 

Verminderung der Freisetzung von IL-1b, IL-2, IL-6, IL-13, IL-17 sowie GM-CSF führt 

(Abb. 9). In der Gleichgewichtsphase war die Reduktion von IL-6, IL-9, MCP-1 sowie 

MIP-1b noch signifikant (Abbildung 10). Diese Befunde sind insofern überraschend, 

als dass der allgemeinen Vorstellung entsprechend ein Verlust von CD73 zu einer 

Aggravation der Entzündung hätte führen sollen. Entsprechend wurde in zwei Studien 

gezeigt, dass T-Zellen, welche aus CD4/CD73-/--Mäusen isoliert wurden, mehr 

Zytokine produzierten als die Kontrollen [136, 176]. In der Untersuchung von Borg et 

al. [136] wurde jedoch im Zellkulturüberstand der aus CD4/CD73- Verlustmutanten 

isolierten T-Zellen eine geringere IL-6 Menge gemessen, das Signifikanzniveau wurde 

nicht erreicht. Dies ist in Übereinstimmung mit den in dieser Arbeit erhobenen Daten, 

welche eine signifikant geringere IL-6 Ausschüttung in CD4/CD73-/--Mäusen zeigten 

(Abb. 9 und 10).  

Die im koronaren Effluat gemessenen Veränderungen spiegelten sich jedoch nicht in 

den Plasmakonzentrationen wieder (Abbildung 12), sodass es sich wahrscheinlich um 

ein gewebespezifisches Phänomen zu handeln scheint. Blume et al. [177] wiesen im 

Serum von CD73-/--Tieren höhere Zytokinspiegel nach, im Nierengewebe waren diese 

Konzentrationen jedoch teilweise niedriger im Vergleich zu wildtypischen Kontrollen. 

Für IL-6 fand sich in dieser Studie jedoch kein signifikanter Unterschied. Eine weitere 

Studie untersuchte die immunologischen Effekte eines globalen Verlustes der Ekto-5‘-

Nukleotidase [178] und fand, dass sich die in der Milz vorhandenen 

Immunzellpopulationen von CD73-Verlustmutanten zahlenmäßig teilweise signifikant 

von denen der Wildtypen unterschieden: so wurden in CD73-/--Tieren weniger NK-

Zellen, Dendritische Zellen und Lymphozyten gemessen. Des Weiteren wurde im 

Serum der Verlustmutanten eine signifikant niedrigere IL-6 Konzentration gemessen, 

die Konzentrationen der übrigen gemessenen Zytokine unterschieden sich nicht 

zwischen den Gruppen. In Übereinstimmung mit unseren Daten zeigt diese Studie, 

dass CD73 die IL-6 Produktion beeinflusst und darüber Einfluss auf die 

Zusammensetzung der Immunzellpopulation nimmt.  

IL-6 induziert die Bildung von Th17- und Th2-Zellen [41, 45]. Th17-Zellen stimulieren 

die Infiltration von Neutrophilen und Makrophagen und fördern die Produktion pro-

inflammatorischer Zytokine [179]. In der vorliegenden Arbeit war die IL-6 Ausschüttung 

in den T-zellspezifischen CD73-Verlustmutanten signifikant geringer. Dies könnte zu 

einer verminderten Produktion von TH17- und Th2- Zellen führen und dadurch zu einer 
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hemmen. Es müssen vielmehr Schlüsselmoleküle identifiziert werden, welche den 

Heilungsprozess kritisch beeinflussen, um diese im Sinne einer „targeted therapy“ zu 

beeinflussen. Diese Therapiestrategie wird in der Onkologie bereits erfolgreich 

angewendet [190]. 

 

Adenosin und von ihm abgeleiteten biologischen Größen könnten ein solches 

therapeutisches Ziel darstellen. Es ist gut belegt, dass Adenosin für die 

Kardioprotektion von großer Bedeutung ist und im Rahmen eines experimentellen 

Myokardinfarktes die Infarktgröße reduzieren und das Überleben verbessern kann 

[119, 191]. In klinische Studien an Menschen fand sich allerdings kein eindeutiger 

Vorteil einer Adenosin-Therapie nach einem Myokardinfarkt [192-194]. Hier ist jedoch 

zu berücksichtigen, dass die intravenöse Applikation von Adenosin schwere 

Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall und Rhythmusstörungen zur Folge haben kann, 

was die therapeutische Konzentration bei systemischer Gabe deutlich einschränkt 

[145].   

 

Es ist daher konzeptionell aussichtsreicher, die lokale Adenosinbildung zu 

beeinflussen, insbesondere die Adenosin-abhängige Bildung von IL6, die 

wahrscheinlich über die CD73 - Adenosin - A2BR - Gq - Regnase-1 - IL-6 Achse 

wesentlich reguliert wird. Diese Achse stellt eine interessante Zielstruktur für eine 

zukünftige pharmakologische Intervention dar, insbesondere da IL-6 in der späteren 

Heilungsphase mit einer schlechteren Herzfunktion und erhöhten Mortalität assoziiert 

ist [94-96]. Die Regnase-1 kontrolliert die Translation von IL-6 und eine Studie zeigte 

bereits, dass ein Kardiomyozyten-spezifischer Regnase-1-Verlust  IL-6- vermittelt eine 

ausgeprägte Entzündung und dilatative Kardiomyopathie zur Folge hat [195]. 

Vorstellbar ist, dass A2BR-Antagonisten, Gq-Inhibitoren oder monoklonale Antikörper, 

die gegen IL-6 gerichtet sind, das pro-inflammatorische IL-6 reduzieren könnten und 

damit das Potential haben, die Entwicklung einer Herzinsuffienz nach einem Infarkt 

günstig zu beeinflussen.  
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8 Anhang 
 
Tabelle 10: Molekulargewichte der gemessenen Zytokine 

IL-1α 31,0247kD 

IL-1β 30,9318 kD 

IL-2 19,4008 kD 

IL-3 18,541199 kD 

IL-4 15,8342 kD 

IL-5 15,4104 kD 

IL-6 24,385 kD 

IL-9 16,0751 kD 

IL-10 20,641901 kD 

IL-12p40 38 kD 

IL-12p70 57,5 kD 

IL-13 14,108 kD 

IL-17 30,2 kD 

Eotaxin 10,893701 kD 

G-CSG 22,4223 kD 

GM-CSF 15-19 kD 

IFNγ 17,9078 kD 

KC 10,254701 kD 

MCP-1 (MCAF) 16,3266 kD 

MIP-1α 7,9 kD 

MIP-1β 7,8 kD 

RANTES 8 kD 

TNF-α 25,896301 kD 
 

 
 
 
 
 



  Anhang 

 
 

64 

Suppl. 1: koronare Effluate in der Initialphase (1-15min) 
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Suppl. 2: koronare Effluate in der Gleichgewichtsphase (16-30min) 
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Suppl. 3: IL-6 und IL-1b Expression in humanen B- und T-Zellen 
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