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I. Z u s a m m e nf a s s u n g  

M or b us  Cr o h n  u n d  C olitis  ul c er os a  z ä hl e n  z u  d e n  c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e n 

D ar m er kr a n k u n g e n  ( C E D),  di e  mit  i nt er mitti er e n d e n  E nt z ü n d u n g e n  d es 

G astr oi nt esti n altr a kts ei n h er g e h e n. H u m a n e S t u di e n k o n nt e n z ei g e n, d ass P ati e nt e n mit 

C E D  v or  all e m  w ä hr e n d  d er  a k ut e n  P h as e  d er  g astr oi nt esti n al e n  I nfl a m m ati o n  ei n 

er h ö ht es Risi k o f ür k ar di o v as k ul är e Er kr a n k u n g e n wi e di e d er At h er os kl er os e a uf w eis e n.  

Di e  At h er os kl er os e  ist  ei n e  si c h  l a n gs a m  e nt wi c k el n d e  u n d  st ä n di g  f orts c hr eit e n d e 

e nt z ü n dli c h e  Er kr a n k u n g  d er  art eri ell e n  Bl ut g ef ä ß e,  d e r e n C h ar a kt eristi k u m  di e 

Pl a q u e e nt wi c kl u n g ist. Ei n e e nts c h ei d e n d e R oll e i n d er At h er o g e n es e s pi el e n Li pi d e u n d 

I m m u n z ell e n  s o wi e  di e  Pr olif er ati o n u n d  Mi gr ati o n d er  gl att e n  M us k el z ell e n  a us  d er 

M e di a i n di e I nti m a d er Art eri e  mit F or m ati o n ei n er fi br ös e n K a p p e. I m Z us a m m e n h a n g 

mit d er Pl a q u e e nt wi c kl u n g h a b e n di e gl att e n M us k el z ell e n di e F ä hi g k eit i hr e n P h ä n ot y p 

z u v er ä n d er n. D a b ei e x pri mi er e n si e u nt er a n d er e m  M ar k er, di e ei g e ntli c h z u m N a c h w eis 

d er  M a kr o p h a g e n  v er w e n d et  w er d e n,  w o d ur c h  ei n e  Diff er e n zi er u n g  d er  v er ä n d ert e n 

gl att e n  M us k el z ell e n  mit  M a kr o p h a g e n c h ar a kt er  v o n  e c ht e n  M a kr o p h a g e n  ers c h w ert 

wir d. Di es es P h ä n o m e n wir d als  P h ä n ot y p -S wit c h  b e z ei c h n et u n d k o n nt e i n St u di e n i m 

Hi n bli c k a uf Pl a q u er u pt ur e n als pr ot e kti v ei n g est uft w er d e n.  

I n  ei n e m  m uri n e n  K olitis m o d ell  k o n nt e  b er eits  g e z ei gt  w er d e n,  d ass  si c h  di e 

Pl a q u e z us a m m e ns et z u n g  d er  K olitis -Ti er e  st ar k  v o n  d er  K o ntr oll gr u p p e  u nt ers c h ei d et. 

O b  di es er  U nt ers c hi e d  i m  Z us a m m e n h a n g  mit  d e m  P h ä n ot y p -S wit c h  d er  gl att e n 

M us k el z ell e n st e ht, s oll t e i m R a h m e n di es er Ar b eit u nt ers u c ht w er d e n. F ür d e n N a c h w eis 

d e s P h ä n ot y p -S wit c h es  w ur d e n  s m o ot h m us cl e c ell  ( S M C)-s p e zifis c h e y ell o w fl u or es c e nt 

pr ot ei n  ( Y F P)-Li n e a g e  tr a ci n g  M ä us e  mit  A p oli p o pr ot ei n  E -D efi zi e n z  v er w e n d et,  di e 

s p o nt a n at h er os kl er otis c h e L äsi o n e n a us bil d e n. Hi er z u  s ollt e d as M o d ell d er c h e mis c h -

i n d u zi ert e n,  c hr o nis c h e n K olitis  i n  d er Li n e a g e  tr a ci n g  M a us  v ali di ert  w er d e n. Di e 

I n d u kti o n  d er  c hr o nis c h e n  K olitis  erf ol gt e  d ur c h  di e  z y klis c h e  G a b e  v o n  1 %i g e m 

D e xtr a n n atri u ms ulf at ( D S S) ü b er d as Tri n k w ass er. Di e K o ntr ollti er e er hi elt e n W ass er.   

Di e  U nt ers u c h u n g  d er  at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es  i n  d e n Art eri a e  br a c hi o c e p h ali c a e  

er g a b  ei n e n  h ö h er e n A nt eil  e c ht er  M a kr o p h a g e n  i n  d er  D S S-Gr u p p e.  Di e  A n z a hl  d er 

Z ell e n, di e ei n e n P h ä n ot y p -S wit c h  d ur c hl a uf e n h a b e n, w ar i n d er D S S -Gr u p p e r e d u zi ert.  

A u c h k o n nt e i n di es e n Ti er e n ei n e s c h m al er e fi br ös e K a p p e d et e kti ert w er d e n.  

Di e i n  di es er  Ar b eit er h o b e n e n  D at e n  d e ut e n  d ar a uf  hi n,  d ass  di e  at h er os kl er otis c h e n 

Pl a q u es  d er  K olitis -Ti er e a uf gr u n d ei n es  er h ö ht e n  M a kr o p h a g e n a nt eil s ei n e  v er m e hrt e 



 

 II 

i nfl a m m at oris c h e  Ei g e ns c h aft  b esit z e n u n d  ei n e  v erri n g ert e  St a bilit ät  a uf w eis e n . 

Hi nsi c htli c h d er m ö gli c h e n Tr a nsl ati o n i n P ati e nt e n mit C E D, m üsst e a uf B asis d er hi er 

er h o b e n e n B ef u n d e di e Fr a g e g est ellt w er d e n, o b  z us ät zli c h ei n e  a ntii nfl a m m at oris c h e 

T h er a pi e i n B etr a c ht g e z o g e n w er d e n  s ollt e . 

  



 

 III 

II. A b str a ct  

Cr o h n's dis e as e a n d ul c er ati v e c olitis ar e i nfl a m m at or y b o w el dis e as es (I B D) ass o ci at e d 

wit h i nt er mitt e nt i nfl a m m ati o n of t h e g astr oi nt esti n al tr a ct. H u m a n s t u di es h a v e s h o w n 

t h at p ati e nts  wit h I B D h a v e  a n  i n cr e as e d  ris k  of  c ar di o v as c ul ar  dis e as e,  s u c h  as 

at h er os cl er osis, es p e ci all y d uri n g t h e a c ut e p h as e of g astr oi nt esti n al  i nfl a m m ati o n.  

At h er os cl er osis is a sl o wl y d e v el o pi n g a n d st e a dil y pr o gr essi v e i nfl a m m at or y dis e as e of 

art eri al  bl o o d  v ess els wit h  t h e c h ar a ct eristi c t o  d e v el o p pl a q u e s.  A  cr u ci al  r ol e  i n 

at h er o g e n esis is pl a y e d b y li pi ds a n d i m m u n e c ells, as w ell as pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n 

of s m o ot h m us cl e c ells fr o m t h e m e di a i nt o t h e i nti m a  of t h e art eri al w all  wit h f or m ati o n 

of  a  fi br o us  c a p.  I n  t h e  c o nt e xt  of  pl a q u e  d e v el o p m e nt,  s m o ot h  m us cl e  c ells  h a v e  t h e 

a bilit y t o c h a n g e t h eir p h e n ot y p e. A m o n g ot h er m ar k ers, t h e y  e x pr ess m ar k ers us e d t o 

d et e ct m a cr o p h a g es, m a ki n g it diffi c ult t o diff er e nti at e alt er e d s m o ot h  m us cl e c ells wit h 

m a cr o p h a g e c h ar a ct er fr o m tr u e m a cr o p h a g es. T his p h e n o m e n o n is t er m e d p h e n ot y p e -

s wit c h  a n d h as b e e n s h o w n i n st u di es t o b e pr ot e cti v e a g ai nst r u pt ur e .  

I n a m uri n e c olitis m o d el, it h as alr e a d y b e e n s h o w n t h at t h e pl a q u e c o m p ositi o n of c olitis 

a ni m als  diff ers  fr o m  t h e  c o ntr ol  gr o u p.  W h et h er  t his  diff er e n c e  is  r el at e d  t o  t h e 

p h e n ot y p e -s wit c h  of  s m o ot h  m us cl e  c ells  will  b e  i n v esti g at e d  i n  t his  w or k.  S m o ot h 

m us cl e c ell ( S M C) -s p e cifi c y ell o w fl u or es c e nt pr ot ei n ( Y F P) li n e a g e tr a ci n g mi c e wit h 

a p oli p o pr ot ei n E d efi ci e n c y t h at s p o nt a n e o usl y f or m at h er os cl er oti c l esi o ns w er e us e d t o 

d et e ct t h e p h e n ot y p e -s wit c h . F or t his p ur p os e, t h e m o d el of  c h e mi c a lly -i n d u c e d c hr o ni c 

c olitis w as t o  b e v ali d at e d i n t h e li n e a g e tr a ci n g m o us e. I n d u cti o n  of c hr o ni c c olitis w as 

a c hi e v e d b y c y cli c a d mi nistr ati o n of 1 % d e xtr a n s o di u m s ulf at e ( D S S) vi a dri n ki n g w at er. 

C o ntr ol a ni m als r e c ei v e d w at er.  

E x a mi n ati o n  of  t h e  at h er os cl er oti c  pl a q u es  i n  t h e  br a c hi o c e p h ali c  art eri es  r e v e al e d  a 

si g nifi c a ntl y hi g h er pr o p orti o n of tr u e m a cr o p h a g e s i n t h e D S S gr o u p. T h e n u m b er of 

c ells u n d er g oi n g p h e n ot y p e -s wit c h w as r e d u c e d i n t h e D S S gr o u p. A n arr o w er fi br o us 

c a p w as als o d et e ct e d i n t h es e a ni m als.  

T h e d at a c oll e ct e d i n t his pr oj e ct s u g g est t h at t h e at h er os cl er oti c pl a q u es of t h e c olitis 

a ni m als h a v e i n cr e as e d  i nfl a m m at or y pr o p erti es  d u e t o a n i n cr e as e d m a cr o p h a g e c o nt e nt  

a n d  r e d u c e d  st a bilit y. Wit h  r e g ar d  t o  p ossi bl e  tr a nsl ati o n  i n  p ati e nts  wit h  I B D,  t h e 

q u esti o n  s h o ul d  b e  as k e d  o n  t h e  b asis  of  t h e  fi n di n gs  o bt ai n e d  h er e  as  t o  w h et h er 

a d diti o n al a nti -i nfl a m m at or y t h er a p y s h o ul d b e c o nsi d er e d.  



 

 I V 

III. A b k ür z u n g s v er z ei c h ni s  

A.  Art eri a  

A C T A 2  a cti n al p h a 2  

A N O V A  a n al y si s of v ari a n c e  

A p o E  A p oli p o pr ot ei n E  

B C A  Art eri a br a c hi o c e p h ali c a  

B G W  Bi n d e g e w e b e  

B MI  b o d y m a s s i n d e x  

B S A  b o vi n e s er u m al b u mi n  

C C L 2  C C -C h e m o ki nli g a n d 2  

C C L 5  C C -C h e m o ki nli g a n d 5  

c D N A  k o m pl e m e nt är e D e s o x yri b o n u kl ei n s ä ur e  

C E D  C hr o ni s c h e nt z ü n dli c h e D ar m er kr a n k u n g e n  

C O 2  K o hl e n st off di o xi d  

Cr e  C y cli z ati o n r e c o m bi n a s e  

C R P  C -r e a kti v e s Pr ot ei n 

C y 3  C y a ni d 3  

D A B  Di a mi n o b e n zi di n  

D S S  D e xtr a n n atri u m s ulf at  

E D T A  Et h yl e n di a mi nt etr a e s si g s ä ur e  

E R( T 2)  E str o g e nr e z e pt or 2  

E Z M  E xtr a z ell ul är e M atri x  

F A C S -A n al y s e  Fl u or e s z e n z a kti vi ert e Z ell a n al y s e  

F C S  f et al c alf s er u m 

fl o x fl a n k e d b y l o x P 

G D W A  G e s a mt er D ar m w a n d a b s c h nitt  

G F P  gr e e n fl u or e s c e nt pr ot ei n  

H 2 O 2  W a s s er st off p er o xi d  

H Cl  S al z s ä ur e  

H D L  hi g h d e n sit y li p o pr ot ei n  

H E  H ä m at o x yli n u n d E o si n  

H M G -C o A  3 -H y dr o x y -3 -M et h y lgl ut ar yl C o e n z y m A  

H R  H a z ar d r ati o  



 

 V  

I L-1 β   I nt erl e u ki n-1 β  

I L-8  I nt erl e u ki n-8  

I L-6  I nt erl e u ki n-6  

I L-1 0  I nt erl e u ki n-1 0  

I R R I n ci d e n c e r at e r ati o 

K H K  K or o n ar e H er z kr a n k h eit  

K L F 4  Kr ü p p el -li k e f a ct or 4  

L A N U V  L a n d e s a mt f ür N at ur, U m w elt u n d V er br a u c h er s c h ut z  

L D L  l o w d e n sit y li p o pr ot ei n 

L F  L y m p hf olli k el  

L G A L S 3  l e cti n, g al a ct o si d a s e-bi n di n g, s ol u bl e, 3  

Li Cl  Lit hi u m c hl ori d  

L M  L a mi n a m u s c ul ari s  

L M M  L a mi n a m u s c ul ari s m u c o s a e  

L P  L a mi n a pr o pri a  

L P S  Li p o p ol y s a c c h ari d  

M  M u c o s a  

M A C 2  G al e cti n -3  

M e O H  M et h a n ol  

M H C  m y o si n h e a v y c h ai n  

M O NI C A  M ulti n ati o n al M O NIt ori n g of tr e n d s a n d d et er mi n a nt s i n  

C Ar di o v a s c ul ar di s e a s e  

m R N A  m e s s e n g er Ri b o n u kl ei n s är e  

M Y H 1 1  m y o si n h e a v y c h ai n 1 1  

N a A c  N atri u m a c et at  

N a O H  N atri u m h y dr o xi d  

N O  Sti c k st off m o n o xi d  

O C T 4  o ct a m er -bi n di n g tr a n s cri pti o n al f a ct or 4  

Ö R O  Öl -r ot-O  

P B S  p h o s p h at e b uff er e d s ali n e  

P C S K 9  Pr o pr ot ei n k o n v ert a s e S u btili si n/ K e xi n T y p 9  

P F A  P ar af or m al d e h y d  

p H  p ot e nti a h y dr o g e nii  



 

 VI  

q R T -P C R  q u a ntit ati v e r e v er s e tr a n s cri pti o n p ol y m er a s e c h ai n 

r e a cti o n 

R N A  Ri b o n u kl ei n s ä ur e  

R O S A 2 6  R e v er s e Ori e nt e d S pli c e A c c e pt or, Cl o n e 2 6  

R T  R a u mt e m p er at ur  

R T a s e  R e v er s e Tr a n s kri pt a s e  

S M  S u b m u k o s a  

S D  St a n d ar d a b w ei c h u n g  

S M 2 2 α   s m o ot h m u s cl e 2 2 α  

S M C  s m o ot h m u s cl e c ell s , gl att e M u s k el z ell e n 

T  T a m o xif e n  

T B  tri s b uff er  

T B S  tri s b uff er e d s ali n e 

T L R 4  T oll -li k e R e z e pt or  

T N B S  Tri nitr o b e n z ol s ulf o n s ä ur e  

T N F -α  T u m or n e kr o s ef a kt or -α  

T C F 2 1  tr a n s cri pti o n f a ct or 2 1  

W H O  w orl d h e alt h or g a ni z ati o n  

Y F P  y ell o w fl u or e s c e nt pr ot ei n  

Z E T T  Z e ntr al e 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  
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1 Ei nl eit u n g  

 

1. 1  At h er o s kl er o s e   

B ei  d er  At h er os kl er os e  h a n d elt  es  si c h  u m  ei n e ü b er  J a hr e l a n gs a m  f orts c hr eit e n d e 

e nt z ü n dli c h e  Er kr a n k u n g  d er  art eri ell e n  Bl ut g ef ä ß e, d er e n  C h ar a kt eristi k u m  di e  

c hr o nis c h pr o gr e di e nt e  Pl a q u e e nt wi c kl u n g ist  ( Pi e p oli et al ., 2 0 1 6). Es h a n d elt si c h d a b ei 

u m ei n m ultif a kt ori ell es  G es c h e h e n, w el c h es v or a ll e m di e I nti m a b etrifft ( Li b b y et al ., 

2 0 0 2; R uss ell, 1 9 9 9) . Di e At h er os kl er os e k a n n si c h w eit er a uf di e ä u ß er e n S c hi c ht e n d er 

Art eri e a us br eit e n. I n d er M e di a k a n n es z u V er di c k u n g u n d V er h ärt u n g k o m m e n  ( H o 

u n d  S h a n a h a n,  2 0 1 6) .  Ei n e  A us br eit u n g  a uf  di e  A d v e ntiti a  ist  v o n  ei n er  l o k alisi ert e n 

E nt z ü n d u n g g e pr ä gt ( S p a g n oli et al ., 2 0 0 7). A b h ä n gi g v o n d e n Str ö m u n gs v er h ält niss e n 

e nt wi c k el n si c h di e Pl a q u es a n v ers c hi e d e n e n St ell e n d es K ör p ers . Pr ä dil e kti o nsst ell e n 

si n d b es o n d ers di e  V er z w ei g u n gsst ell e n d er G ef ä ß e, d a si e hi er ei n e r h ä m o d y n a mis c h e n 

B el ast u n g  u nt erli e g e n . Di e  d ar a us  r es ulti er e n d e  V er e n g u n g  d er  G ef ä ß e  f ü hrt  z u  ei n er 

M a n g el v ers or g u n g  d es  G e w e b es  mit  is c h ä mi e b e di n gt e n  S y m pt o m e n . N e n n e ns w ert e 

L o k alis ati o n e n  si n d  di e H er z kr a n z g ef ä ß e  mit  d e m  f ü hr e n d e n  S y m pt o m  d er  Br ust e n g e , 

di e K ar oti d e n  mit  s e ns o m ot oris c h e n  A usf äll e n ,  di e  P o plit e al art eri e n mit S c h m er z e n 

s o wi e A usf äll e n d er u nt er e n E xtr e mit ät u n d di e a b d o mi n ell e A ort a  mit d e m Bil d ei n es 

a k ut e n A b d o m e ns  ( Fr a n g os, 1 9 9 9; H er ol d, 2 0 2 1). 

 

1. 1. 1 W a n d a uf b a u art eri ell er G ef ä ß e  

Di e  art eri ell e n  G ef ä ß e , di e d as s a u erst offr ei c h e Bl ut i n di e P eri p h eri e f ü hr e n, si n d  wi e 

f ol gt a uf g e b a ut: Di e  i n n erst e S c hi c ht, di e mit d e m Bl ut i n B er ü hr u n g k o m mt, wir d als 

I nti m a  b e z ei c h n et.  A uf  di e  I nti m a  f ol gt  di e  M e di a  u n d  g a n z  a u ß e n  b efi n d et  si c h  di e 

A d v e ntiti a.  Di e  I nti m a  u n d  di e  M e di a  w er d e n  v o n  d er M e m br a n a  el asti c a  i nt er n a  

g etr e n nt, di e M e di a u n d di e A d v e ntiti a hi n g e g e n v o n  d er M e m br a n a el asti c a e xt er n a . Di e 

I nti m a  t eilt  si c h  n o c h m al  i n  d as  E n d ot h el  mit  E n d ot h el z ell e n  s o wi e  i n  d as Str at u m 

s u b e n d ot h eli al e  a uf u n d f u n gi ert als Diff usi o ns b arri er e  ( W a n g et al ., 2 0 1 7; W els c h et al ., 

2 0 1 8) . I n  d er  M e di a  si n d  r ei c hli c h  gl att e  M us k el z ell e n (s m o ot h  m us c l e  c ells,  S M C) 

l o k alisi ert, w el c h e d e m G ef ä ß di e M ö gli c h k eit g e b e n, d e n Wi d erst a n d i n A b h ä n gi g k eit 

z u  d e n G ef ä ß d r ü c k e n  z u  ä n d er n ( W a n g et  al .,  2 0 1 7;  W els c h et  al .,  2 0 1 8). Ü b er  di e 
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A d v e ntiti a  ist  d as  G ef ä ß  mit  d er  U m g e b u n g  v er a n k ert  u n d  wir d  hi er  d ur c h  di e V as a 

v as or u m  v ers or gt  ( M e wis et  al .,  2 0 0 4). W ä hr e n d  d er  At h er os kl er os e  k o m mt  es  z ur 

V er di c k u n g d er s o nst d ü n n e n I nti m a. Z us ät zli c h e ntst e h e n S c h a u m z ell e n u n d es k o m mt 

z u r F or mi er u n g ei n e s l u m e n w ärts g eri c ht et e n Pl a q u es ( C histi a k o v et al ., 2 0 1 7; Li b b y et  

al ., 2 0 0 2). Di e p at h o p h ysi ol o gis c h e n Pr o z ess e w er d e n  w eit er u nt e n a usf ü hrli c h er kl ärt.  

 

1. 1. 2  E pi d e mi ol o gi e  

K ar di o v as k ul är e Er kr a n k u n g e n g e h ör e n mit z u d e n h ä ufi gst e n T o d es urs a c h e n. S o g a b d as 

st atistis c h e B u n d es a mt b e k a n nt, d ass b ei 9 3 9 5 2 0  T o d esf äll e n i n D e uts c hl a n d i m J a hr e 

2 0 1 9  3 5, 5 % a uf d as Kr eisl a ufs yst e m z ur ü c k z uf ü hr e n w ar e n  ( “ Z a hl d er T o d esf äll e i m J a hr 

2 0 1 9 u m 1, 6 % g es u n k e n, ” 2 0 2 0) . 

Di e Er g e b niss e d er b ei d e n St u di e n G E D A 2 0 1 4/ 2 0 1 5 -E HI S u n d G E D A 2 0 1 9/ 2 0 2 0 -E HI S 

z ei g e n  ei n e n  st ei g e n d e n  Tr e n d  hi nsi c htli c h  d er  1 2 -M o n ats  Pr ä v al e n z  ei n er  k or o n ar e n 

H er z kr a n k h eit. W ä hr e n d i n d e n J a hr e n 2 0 1 4/ 2 0 1 5 di e Pr ä v al e n z b ei Fr a u e n 3, 7 % u n d 

b ei M ä n n er n 6  % b etr u g, sti e gt di es e i n d e n J a hr e n 2 0 1 9/ 2 0 2 0 a uf 5, 1 % b ei Fr a u e n u n d 

6, 6 % b ei M ä n n er n ( B us c h u n d  K u h n ert, 2 0 1 7; H ei d e m a n n et al ., 2 0 2 1). S o mit bl ei bt di e 

F ors c h u n g d er k ar di o v as k ul är e n Er kr a n k u n g e n w eit er hi n ei n r el e v a nt es T h e m a.  

D e m st atistis c h e n B u n d es a mt ist w eit er hi n z u e nt n e h m e n, d ass 2 0 1 5 di e k ar di o v as k ul är e n 

Er kr a n k u n g e n  di e  h ö c hst e n  Kr a n k h eits k ost e n  i n  H ö h e  v o n  4 6, 4  Milli ar d e n  E ur o 

a uf wi es e n  ( “ H er z-Kr eisl a uf -Er kr a n k u n g e n v er urs a c h e n di e h ö c hst e n K ost e n, ” 2 0 1 7) . 

Ni c ht  n ur  i n  D e uts c hl a n d,  s o n d er n  a u c h e ur o p a w eit r a n gi er e n k ar di o v as k ul är e  

Er kr a n k u n g e n a n erst er St ell e hi nsi c htli c h  d e r T o d es urs a c h e n  ( Ti m mis et al ., 2 0 2 0).  

2 0 1 9 st ar b e n w elt w eit 1 7, 9 Milli o n e n M e ns c h e n a n k ar di o v as k ul är e n Er kr a n k u n g e n. D as 

b el ä uft si c h a uf  3 2 % all er T o d esf äll e  ( “ C ar di o v as c ul ar dis e as es ( C V Ds), ” 2 0 2 1). 

 

1. 1. 3  P at h o g e n e s e  

D as  V erst ä n d nis  ü b er  di e  P at h o g e n es e  d er  At h er os kl er os e  b er u ht  a uf  d er  H y p ot h es e 

„ R es p o ns e  t o  I nj ur y “ .  D a b ei  g e ht  m a n  d a v o n  a us,  d ass  di e  E nt wi c kl u n g  d er 

At h er os kl er os e  ei n e  A nt w ort  a uf  ei n e  S c h ä di g u n g  d es  G ef ä ß es  ist ( R uss ell,  1 9 9 9).  Es 

w er d e n  v ers c hi e d e n e  Art e n  v o n S c h ä di g u n g , wi e z. B. m e c h a nis c h er  o d er  c h e mis c h er 

Str ess  u nt ers c hi e d e n ( Li b b y et  al .,  2 0 0 2). M e c h a nis c h er  Str ess  wir d  d ur c h  b es o n d er e 

Str ö m u n gs v er h ält niss e i n d u zi ert, wi e di es e b ei art eri ell er H y p ert o ni e v orli e g e n k ö n n e n. 
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U nt er  c h e mis c h e m  Str ess  wir d  di e  o xi d ati v e  M o difi k ati o n  v o n i n  di e  I nti m a 

ei n g e w a n d ert e n Li p o pr ot ei n e n v erst a n d e n.  

Di es e V erl et z u n g e n  s et z e n  ei n e K as k a d e  v o n R e a kti o n e n i n G a n g, di e d as F orts c hr eit e n 

i m m er w eit er f ör d er n. L a n g e ist m a n n ur v o n d e m K o n z e pt ei n es v ul n er a bl e n Pl a q u es 

a us g e g a n g e n ist, w el c h er ei n e n gr o ß e n Li pi d k er n mit S c h a u m z ell e n s o wi e M a kr o p h a g e n 

b esit zt  u n d  v o n  ei n er  d ü n n e n  f as err ei c h e n  K a p p e  u m g e b e n  ist . Di es e  k a n n  p ot e nti ell 

r u pt ur g ef ä hr d et s ei n ( Li b b y et al ., 2 0 1 9). D ur c h di e z. B. m e c h a nis c h e o d er c h e mis c h e 

S c h ä di g u n g v erli ert d as E n d ot h el s ei n e F u n kti o n als S c h ut z b arri er e u n d wir d  p er m e a b el 

f ür zir k uli er e n d e Li p o pr ot ei n e. Di e i n d er I nti m a a k k u m uli ert e n Li p o pr ot ei n e o xi di er e n  

d ur c h di e I nt er a kti o n mit r e a kti v e n S a u erst offs p e zi es  u n d b e g ü nsti g e n s o di e Mi gr ati o n 

d er M o n o z yt e n i m  Si n n e  ei n er  C h e m ot a xis,  w el c h e d a n n  w eit er e  e nt z ü n dli c h e 

R e a kti o n e n  a usl ös e n  ( W e b er et al ., 2 0 0 8; W e b er u n d  N o els, 2 0 1 1) . Es w er d e n z us ät zli c h 

L e u k o z yt e n -A d h äsi o ns m ol e k ül e u n d C h e m o ki n e wi e C C -C h e m o ki nli g a n d 2  (C C L 2 ) u n d  

C C -C h e m o ki nli g a n d 5  (C C L 5 ) fr ei g es et zt, di e d as Ei n w a n d er n v o n L e u k o z yt e n i n di e 

I nti m a b e g ü nsti g e n  ( C o m b a di èr e et  al .,  2 0 0 8).  I nf ol g e d ess e n  w er d e n  w eit er e 

A d h äsi o ns m ol e k ül e  wi e  S el e kti n e  f ür M o n o z yt e n a uf  d e n  E n d ot h el z ell e n  e x pri mi ert  

( M est as u n d L e y, 2 0 0 8).  

M o n o z yt e n  tr et e n  d ur c h  d as  E n d ot h el  i n  di e  G ef ä ß w a n d  ei n u n d  diff er e n zi er e n  z u 

M a kr o p h a g e n ( H a nss o n u n d  H er m a nss o n,  2 0 1 1) . M a kr o p h a g e n f u n gi er e n als  

E nt z ü n d u n gs z ell e n, d a si e Z yt o ki n e wi e  T u m or n e kr os ef a kt o r-α  (T N F -α ) u n d I nt erl e u ki n-

1 β (I L-1 β ) e x pri mi er e n.  D ar ü b er  hi n a us  v erf ü g e n M a kr o p h a g e n  ü b er s o g. S c a v e n g er -

R e z e pt or e n,  di e o xi di ert e Li p o pr ot ei n e a uf n e h m e n u n d eli mi ni er e n s oll e n ( M o or e et al ., 

2 0 1 3) .  D as  A uf n e h m e n d er  o xi di ert e n  Li p o pr ot ei n e ist  f ür  di e  E ntst e h u n g  v o n 

S c h a u m z ell e n v er a nt w ortli c h , i n w el c h e n a b g est or b e n e Z ell e n  u n d Li pi d e  i nt er n alisi ert 

si n d  ( H a nss o n u n d  H er m a nss o n, 2 0 1 1) . 

Gl ei c h z eiti g wir d di e F or m ati o n d er fi br ös e n K a p p e  a n g est o ß e n . Hi erf ür w er d e n i n d er 

M e di a  g att e  M us k el z ell e n  sti m uli ert,  di e  n a c h  Mi gr ati o n  i n  di e  I nti m a  e xtr a z ell ul är e 

M atri x m ol e k ül e , wi e M atri x -M et all o pr ot ei n as e n  pr o d u zi er e n  u n d s o mit di e E ntst e h u n g 

d er fi br ös e n K a p p e f ör d er n ( H a nss o n u n d  H er m a nss o n, 2 0 1 1; W e b er u n d  N o els, 2 0 1 1)  

( A b bil d u n g 1). Di e fi br ös e K a p p e di e nt d a b ei d er St a bilisi er u n g d es Pl a q u es. Es b est e ht 

d a b ei ei n e n e g ati v e K orr el ati o n hi nsi c htli c h d er Pl a q u e di c k e u n d d es R u pt urrisi k os. J e 

d ü n n er di e fi br ös e K a p p e ist, d est o gr ö ß er d as Risi k o ei n er R u pt ur ( B e nt z o n et al ., 2 0 1 4). 

W eit er v erst är kt wir d di e F or m ati o n d er fi br ös e n K a p p e  d ur c h W a c hst u msf a kt or e n wi e  

Pl at el et -d eri v e d gr o wt h f a ct or  (P D G F ), Tr a nsf or mi n g gr o wt h f a c or  β  (T G F β ) u n d T N F -
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α ,  w el c h e  e b e ns o  v o n M a kr o p h a g e n s e z er ni ert  w er d e n  ( F a v a u n d M o nt a g n a n a,  2 0 1 8) . 

F ür S M C  ist d as ei n w eit er es Si g n al z ur Tr a nsl o k ati o n i n di e  I nti m a. Di e L äsi o n w ä c hst 

i m m er w eit er, s o d ass d er G ef ä ß d ur c h m ess er  si c h  v er e n gt ( B e nt z o n et al ., 2 0 1 4).  

H e ut e  w ei ß  m a n  j e d o c h,  d ass m a n  d e m  K o n z e pt  ei n es r u pt uri ert e n Pl a q u es  a u c h  d as 

K o n z e pt  ei n es  er osi v e n  Pl a q u es  mit  ei n er  Fiss ur  g e g e n ü b erst ell e n  m uss.  Es  wir d 

a n g e n o m m e n,  d ass  d as  a n g e b or e n e  I m m u ns yst e m  u n d  di e  Z erst ör u n g  d er 

E n d ot h el z ell v er a n k er u n g ei n e b es o n d er e R oll e b ei d er P at h o g e n es e s pi el e n. D er g e n a u e 

M e c h a nis m us  ist  a b er  w eit er hi n  G e g e nst a n d  a kt u ell er  F ors c h u n g.  I m  V er gl ei c h  z u m 

r u pt ur g ef ä hr d et e n  Pl a q u e  h a n d elt  es  si c h  b ei  d e n  er osi v e n  Pl a q u es  u m  m atri xr ei c h e 

Str u kt ur e n mit w e ni g er E nt z ü n d u n gs z ell e n. Di e U nt ers c h ei d u n g b ei d er Pl a q u es ist v o n 

h o h er R el e v a n z, d a si e b ei P ati e nt e n ei n e diff er e n zi ert e T h er a pi e erf or d er n w ür d e n  ( Li b b y 

et al., 2 0 1 9) . 
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A b b il d u n g 1 Di e E nt st e h u n g ei n e s at h er o s kl er oti s c h e n Pl a q u e s mit F or m ati o n ei n e s 

n e kr oti s c h e n K er n s u n d ei n er fi br ö s e n K a p p e  

D a s a u s d e n dr ei S c hi c ht e n, * I nti m a, ** M e di a u n d *** A d v e ntiti a , b e st e h e n d e G ef ä ß  u nt erli e gt 

b ei ei n er e n d ot h eli al e n D y sf u n kti o n d er Pr o gr e s si o n at h er o s kl er oti s c h e r Pl a q u e s. D a b ei k o m mt 

e s z u m Ü b ertritt v o n L D L u n d I m m u n z ell e n a u s d er Bl ut str o m b a h n i n di e I nti m a. L D L o xi di ert u n d 

wir d  v o n  M a kr o p h a g e n  p h a g o z yti ert,  w or a uf hi n  S c h a u m z ell e n  e nt st e h e n.  Z u s ät zli c h  k o m mt  e s 

z ur  Pr olif er ati o n  u n d  Mi gr ati o n  d er  gl att e n  M u s k el z ell e n  a u s  d er  M e di a  i n  di e  I nti m a ,  w a s  di e 

E nt wi c kl u n g  ei n e s  Pl a q u e s  mit  n e kr oti s c h e m  K er n  u n d  ei n er  fi br ö s e n  K a p p e  f ör d ert. 

A b k ür z u n g e n: L o w D e n sit y Li p o pr ot ei n , L D L. A b bil d u n g r e pr o d u zi ert u n d m o difi zi ert n a c h R o s s 

et al  ( R u s s ell, 1 9 9 9) mit G e n e h mi g u n g, C o p yri g ht M a s s a c h u s ett s M e di c al S o ci et y.  

 

1. 1. 4  Kli ni s c h e B e d e ut u n g u n d Ri si k of a kt or e n  

Di e  E nt wi c kl u n g  d er  At h er os kl er os e s c hr eit et  c hr o nis c h  ü b er  ei n e n  l a n g en  Z eit r a u m 

v or a n, o h n e z u n ä c hst s y m pt o m atis c h z u s ei n u n d  e nt d e c kt z u w er d e n. Erst e S y m pt o m e 

m a nif esti er e n  si c h  erst  n a c h  et w a  1 0  J a hr e n,  w e n n  di e  Pl a q u e e nt wi c kl u n g b er eits 

ei n g es et zt  h at . D a n n  gilt  es  d e n  w eit er e n  Pr o z ess  z u  st o p p e n,  o h n e  di e  bis h eri g e 

E nt wi c kl u n g r ü c k g ä n gi g m a c h e n z u k ö n n e n ( F al k, 2 0 0 6).  
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Es erf ol gt di e Diff er e n zi er u n g i n  st a bil e u n d  i nst a bil e Pl a q u es.  B ei st a bil e n P la q u es si n d 

fi br otis c h e  A nt eil e v or h errs c h e n d  u n d  b esit z e n  e h er  ei n e n  g eri n g e n  F ett a nt eil.  Di es e n 

e nt g e g e n z ust ell e n si n d i nst a bil e Pl a q u es mit e nts pr e c h e n d h ö h er e m  F ett a nt eil u n d ei n e m 

i nfl a m m at oris c h en  Hi nt er gr u n d  ( Sti erl e u n d  W eil,  2 0 2 0) . P ati e nt e n  mit  ei n e m  st a bil e n 

Pl a q u e  k ö n n e n  l a n g e  Z eit  u n a uff älli g  bl ei b e n  u n d  erst  b ei  B el ast u n g wi e  k ör p erli c h er 

Ar b eit,  e m oti o n al e m  S c h m er z,  b el ast e n d e  M a hl z eit e n  o d er  b ei  p h ysi k alis c h er  K ält e 

S y m pt o m e  v ers p ür e n.  B ei  B el ast u n g  ü b erst ei gt  d er  S a u erst off b e d arf  d as 

S a u erst off a n g e b ot.  Di es es  Miss v er h ält nis  l öst  i m  e nts pr e c h e n d e n  p eri p h er e n  G e w e b e 

S c h m er z e n a us  ( H er ol d, 2 0 2 1; Sti erl e u n d W eil, 2 0 2 0) . P ot e n zi ell l e b e ns b e dr o hli c h  wir d 

d i es er  P at h o m e c h a nis m us i ns b es o n d er e i n  d en  K or o n ar art eri e n , w as  z u m  t y pis c h e n 

kli nis c h e n Bil d d er A n gi n a p e ct oris  mit S c h m er z e n  i n d er Br ust f ü hrt ( H er ol d, 2 0 2 1).  

P ati e nt e n  mit  ei n e m  i nst a bil e n Pl a q u e l a uf e n  G ef a hr,  ei n e  s p o nt a n e  R u pt ur  o h n e 

v or h eri g e S y m pt o m e z u erl ei d e n. Z u ei n er R u pt ur k a n n es z. B. d ur c h h o h e n Bl ut dr u c k 

k o m m e n o d er d ur c h w eit er e a n h alt e n d e Risi k of a kt or e n. Di e s c h üt z e n d e E n d ot h els c hi c ht 

wir d kl ei n er  u n d d er Pl a q u e  r ei ßt a uf. Pl a q u e b est a n dt eil e  wi e K oll a g e n u n d t ot e Z ell e n 

k o m m e n  i n  K o nt a kt  mit  d e m  Bl utstr o m. Hi er d ur c h  w er d e n  T hr o m b o z yt e n,  di e i m 

p h ysi ol o gis c h e n  Z ust a n d o h n e I nt er a kti o n  zir k uli er e n, a kti vi ert . I n erst er Li ni e st ellt di e  

fr eili eg e n d e  i ntr a z ell ul är e M atri x ei ne n  Tri g g er f ür T hr o m b o z yt e n  d ar . I n n er h al b w e ni g er  

S e k u n d e n k o m mt es z ur O k kl usi o n  d er  K or o n ar art eri e n , w as g e m ei n hi n z u m H er zi nf ar kt 

mit p ot e n zi ell l et al e m V erl a uf  f ü hr e n k a n n  ( F uri e u n d F uri e, 2 0 0 8) . D er Bl utfl uss m uss 

d a n n u n v er z ü gli c h  wi e d er h er g est ellt  w er d e n. V or di es e m Hi nt er gr u n d  ist es e nts c h ei d e n d  

b er eits  di e E nt wi c kl u n g z u v erl a n gs a m e n o d er g ar z u st o p p e n.  

F ol g li c h v erst er b e n  P ati e nt e n  s o mit ni c ht a n d er At h er os kl er os e s el bst , s o n d er n a n d e n 

d ar a us  r es ulti er e n d e n  K o m pli k ati o n e n. Z u  d e n  h ä ufi gst e n  u n d  a u c h  g ef ä hrli c hst e n  

K o m pli k ati o n e n g e h ör e n M y o k ar di nf ar kt e u n d S c hl a g a nf äll e.  

V o n Mitt e d er 8 0 er - bis Mitt e d er 9 0 er -J a hr e  w ur d e v o n d er W orl d H e alt h Or g a niz ati o n  

(W H O ) di e w elt w eit e  K o h ort e nst u di e  mit  1 3  Milli o n e n  M e ns c h e n  i n  2 1  L ä n d er n ,  di e 

M ulti n ati o n al  m o nit ori n g  of  tr e n ds  a n d  d et er mi n a nts  i n  c ar di o v as c ul ar  dis e as e  

(M O NI C A )-St u di e  d ur c h g ef ü hrt,  w el c h e  A ufs c hl uss  ü b er  di e  v ers c hi e d e n e n 

Risi k of a kt or e n  d er  At h er os kl er os e  br a c ht e  ( K eil,  2 0 0 5). Ei n e  w eit er e  s e hr  b e k a n nt e 

St u di e ist di e Fr a mi n g h a m St u di e, di e 1 9 4 8 b e g a n n , bis h e ut e a n d a u ert u n d als Zi el h at , 

di e  v ers c hi e d e n e n  Risi k of a kt or e n  d er  k or o n ar e n  H er z kr a n k h eit e n  ( K H K)  z u  er mitt el n  

( K a n n el et al ., 1 9 7 6). Es k ö n n e n m o difi zi er b ar e u n d ni c ht m o difi zi er b ar e Risi k of a kt or e n 

u nt ers c hi e d e n w er d e n . I n d er Gr u p p e d er ni c ht-m o difi zi er b ar e Risi k of a kt or e n s pi el e n d as 
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L e b e ns alt er u n d g e n etis c h e Pr ä dis p ositi o n e n ei n e gr o ß e R oll e ( C h o u d h ur y et al ., 2 0 1 5). 

D ur c h  d e n  m e di zi nis c h e n  F orts c hritt  st ei gt  di e  L e b e ns er w art u n g  s u k z essi v e  a n  u n d 

P ati e nt e n  k o m m e n  i n  ei n  Alt er,  i n  d e m  ei n e  St e n os e  h ä m o d y n a mis c h  r el e v a nt  wir d 

( F el d er, 2 0 0 6). 

B ei d e n  Gr u p p e n  z u z u or d n e n  ist di e  H y p erli p o pr ot ei n ä mi e.  Di es e  k a n n  a n g e b or e n  s ei n 

o d er s e k u n d är d ur c h u n g es u n d e n Lif est yl e v er urs a c ht w er d e n . D er m o d er n e M e ns c h f ü hrt 

i m m er  m e hr  sit z e n d e  T äti g k eit e n  a us  u n d  er n ä hrt  si c h  a uf gr u n d  d es  Ü b er a n g e b ots 

t e n d e n zi ell u n b e w usst ( K at z m a n n et al ., 2 0 1 9) . B es o n d ers z u n e n n e n ist hi er di e n e g ati v e 

A us wir k u n g v o n g es ätti gt e n F etts ä ur e n a uf di e E nt wi c kl u n g k or o n ar er H er z er kr a n k u n g e n 

( Z o n g et al ., 2 0 1 6). Di es e v er mi n d ert e F ett v er br e n n u n g mit v er m e hrt er F ett a uf n a h m e h at 

ei n e  n e g ati v e  A us wir k u n g  a uf  di e  E nt wi c kl u n g  d er  At h er os kl er os e.  Di e  b ei d e n 

Li p o pr ot ei n e  L o w d e nsit y li p o pr ot ei n (L D L ) u n d Hi g h d e nsit y li p o pr ot ei n  (H D L ) s pi el e n 

hi er b ei di e wi c hti gst e R oll e  ( C ast elli et al ., 1 9 9 2; H a o u n d  Fri e d m a n, 2 0 1 4) . L D L wir d 

i n d er L e b er g e bil d et u n d tr a ns p orti ert C h ol est eri n ü b er di e Bl ut b a h n i n di e P eri p h eri e z u 

d e n Or g a n e n. Di e A uf g a b e v o n  H D L ist d er Tr a ns p ort v o n C h ol est eri n z ur ü c k z ur L e b er, 

w o es z. B. i n F or m v o n G all e a us g es c hi e d e n w er d e n k a n n . B ei ei n e m Miss v er h ält nis v o n 

L D L u n d H D L z u g u nst e n v o n L D L, v er bl ei bt vi el m e hr c h ol est eri n b el a d e n es L D L i n d er 

P eri p h er ie.  L D L o xi di ert  u n d  wir d  v o n  M a kr o p h a g e n ü b er S c a v e n g er -R e z e pt or e n 

a uf g e n o m m e n, w or a uf hi n  si c h  S c h a u m z ell e n  bil d e n  D ur c h  di es e  Li pi d a bl a g er u n g 

s c hr eit et di e At h er o g e n es e w eit er v or a n  ( H ei nri c h et al ., 2 0 1 4; H er ol d, 2 0 2 1; M o or e et 

al. , 2 0 1 3).  

Ei n w eit er er m o difi zi er b ar er Risi k of a kt or  ist  di e  art eri ell e  H y p ert o ni e  ( St o k es et  al ., 

1 9 8 9) .  D ur c h  d e n  er h ö ht e n  Bl ut dr u c k  u nt erli e g e n  di e  G ef ä ß e  ei n er  st ar k e n 

h ä m o d y n a mis c h e n  B el ast u n g,  di e  z u  V er ä n d er u n g e n  d es  G ef ä ß e n d ot h els  f ü hrt .  D ur c h 

Mi kr otr a u m e n  bil d e n  si c h  v er m e hrt  Pl a q u es,  di e  z us ät zli c h  ei n e m  er h ö ht e m  Risi k o 

u nt erli e g e n,  z u  r ei ß e n  ( Ar n ett et  al .,  2 0 1 9;  P o z n y a k et  al .,  2 0 2 2). Z u d e m  f ör d ert  ei n 

er h ö ht er Bl ut dr u c k d ur c h A n gi ot e nsi n 2 , ei n wi c hti g er M e di at or d es R e ni n-A n gi ot e nsi n -

Al d ost er o n -S yst e ms,  v er mitt elt e O xi d ati o ns pr o z ess e  d ur c h  ei n e  Er h ö h u n g  d er  r e a kti v e 

S a u erst offs p e zi es.  F ol g e  ist  di e  st ei g e n d e  O xi d ati o n  v o n  L D L  mit  a ns c hli e ß e n d er 

A k k u m ul ati o n  ( C h e n g et al ., 2 0 0 5). 

Ei n  wi c hti g er  v er m ei d b ar er  Risi k of a kt or  ist  d er  Ni k oti n k o ns u m  ( Fr e u n d et  al .,  1 9 9 3). 

Ni k oti n  f ör d ert  o xi d ati v e n  Str ess  u n d  d a mit  ei n e  E nt z ü n d u n gsr e a kti o n  ( A m br os e u n d 

B ar u a,  2 0 0 4) .  Z u d e m  k o n nt e  b e o b a c ht et  w er d e n,  d ass  P ati e nt e n  mit  Ni k oti n k o ns u m 



 

 8  

V er ä n d er u n g e n  i m Li pi dst off w e c hs el a uf z ei g e n  mit  ei n e m  er h ö ht e n  A nt eil  v o n 

s c h ä di g e n d e n o xi di ert e n L D L -P arti k el  ( C a m p b ell et al ., 2 0 0 8). 

B ei  ei n e m a n Di a b et es  m ellit us er kr a n kt e n  P ati e nt e n f ü hrt  ei n e ü b er wi e g e n d 

h y p er gl y k ä mis c h e  St off w e c hs ell a g e  z u  irr e v ersi bl e n  Z ells c h ä d e n.  Di e  Z ells c h ä d e n 

e ntst e h e n  d ur c h  di e  ni c ht -e n z y m atis c h e  R e a kti o n  z wis c h e n  Gl u c os e  u n d  Pr ot ei n e n . In 

art eri ell e n G ef ä ß e n ist es v or all e m di e Bi n d u n g v o n Gl u c os e a n Li p o pr ot ei n e, di e als 

o xi di ert e  Li p o pr ot ei n e  i n  di e  I nti m a  g el a n g e n  u n d d ort o xi d ati v e n  Str ess  v er urs a c h e n  

( Ar n ett et  al .,  2 0 1 9;  H ei nri c h et  al .,  2 0 1 4;  K a n n el u n d M c G e e,  1 9 7 9;  K e n n e d y u n d  

B a y n es, 1 9 8 4; L y o ns, 1 9 9 3) . 

 

1. 1. 5  Pr ä v e nti o n u n d T h er a pi e  

Di e At h er os kl er os e u n d  i hr e F ol g e er kr a n k u n g e n e nt wi c k el n si c h l a n gs a m u n d gr a d u ell, 

w es w e g e n  pr ä v e nti v e  M a ß n a h m e n  u n d  ei n e  fr ü h z eiti g e  R e d u kti o n  d er  Risi k of a kt or e n 

ei n e  e nts c h ei d e n d e  R o ll e  s pi el e n. Z u  di es e n  M a ß n a h m e n  z ä hlt di e  V er ä n d er u n g  d es 

L e b e nsstils  wi e  Ni k oti n k ar e n z, k ör p erli c h e A kti vit ät  u n d Ei n h alt u n g ei n er m e dit err a n e n  

Di ät  ( D al e n u n d  D e vri es,  2 0 1 4;  V a n  Tri er et  al .,  2 0 2 2). Bl ut dr u c k  u n d  di e 

Bl ut z u c k er w ert e b ei  P ati e nt e n  mit  Di a b et es  m ellit us s ollt e n str e n g  ei n g est ellt  w er d e n  

( M a c h et al ., 2 0 2 0).  

Ei n e w eit er e  wi c hti g e  S ä ul e  d er  pr ä v e nti v e n M a ß n a h m e  ist  di e S e k u n d är pr ä v e nti o n 

mitt els m e di k a m e nt ös e r T h er a pi e  b ei  b er eits  er h ö ht e n  Li pi d w ert e n . N a c h L eitli ni e  

w er d e n  d e n  P ati e nt e n f ür  di e  Li pi ds e n k u n g i n  d e n  m eist e n  F äll e n  St ati n e  v er a br ei c ht 

( M a c h et  al .,  2 0 2 0).  B ei  St ati n e n  h a n d elt  es  si c h  u m 3 -H y dr o x y -3 -M et h yl gl ut ar yl -

C o e n z y m -A  (H M G -C o A )-R e d u kt as e h e m m er . Si e  h e m m e n  di e  k ör p er ei g e n e 

C h ol est eri ns y nt h es e.  D ur c h  d e n  v er mi n d ert e n  C h ol est eri ns pi e g el  st ei g e n 

k o m p e ns at oris c h  di e  Z a hl  d er  L D L -R e z e pt or e n.  Di es e  n e h m e n  v er m e hrt  L D L  i n  di e 

Z ell e n a uf u n d d er L D L -S pi e g el si n kt  (Ist v a n u n d  D eis e n h of er, 2 0 0 1; Y u et al ., 2 0 1 7). 

St ati n e  v erf ü g e n z us ät zli c h  ü b er  pl ei otr o p e  Eff e kt e.  D as  b e d e ut et,  d ass  si e  n e b e n  d er 

H a u pt wir k u n g  d er  C h ol est eri ns e n k u n g  w eit er e  p h ar m a k ol o gis c h e E i g e ns c h aft e n 

v or w eis e n .  Z u  di es e n  Eff e kt e n  z ä hlt  di e  g est ei g ert e  Bil d u n g  d es  Tr a ns mitt ers 

Sti c kst off m o n o xi d  ( N O ),  di e  r e d u zi ert e  L D L-O xi d ati o n  u n d  di e  A b n a h m e 

i nfl a m m at oris c h er s o wi e t hr o m b o g e n er G es c h e h niss e ( Alf o n et al ., 1 9 9 9; A vir a m et al ., 

1 9 9 2; L a ufs et al ., 1 9 9 8; Ri d k er et al ., 1 9 9 9). 
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Z u  d e n  w eit er e n li pi ds e n k e n d e n M e di k a m e nt e n  z ä hl e n  di e  Fi br at e,  E z eti mi b , 

G all e ns ä ur e bi n d er  u n d Pr o pr ot ei n k o n v ert as e S u btilisi n K e xi n T y p 9 ( P C S K 9 )-H e m m er  

( M a c h et al ., 2 0 2 0). 

 

1. 1. 6  At h er o s kl er o s e i m M a u s m o d ell  

At h er os kl er os e ist ei n l a n gs a m f orts c hr eit e n d er Pr o z ess mit Pl a q u e a bl a g er u n g e n i n d e n 

G ef ä ß w ä n d e n ( Li b b y, 2 0 0 2). F ür F ors c h u n gs z w e c k e ist es v o n gr o ß er B e d e ut u n g, d ass 

di e Pr o gr essi o n i n V ers u c hsti er e n s c h n ell er u n d g e zi elt er v or a ns c hr eit et. I m J a hr e 1 9 9 2 

w ur d e d as erst e M a us m o d ell e nt wi c k elt, i n d e m M ä us e d ur c h d as A uss c h alt e n d es G e ns 

f ür  A p oli p o pr ot ei n  E  ( A p o E) at h er os kl er otis c h e  L äsi o n e n  e nt wi c k el n  ( Pl u m p et  al ., 

1 9 9 2) .  A p o E  ist  ei n  Gl y k o pr ot ei n  u n d  wir d  i m  p h ysi ol o gis c h e n  Z ust a n d  i n  d er  L e b er 

s y nt h etisi ert u n d  i n di e P eri p h eri e a b g e g e b e n ( M a hl e y u n d  R all, 2 0 0 0) . Es s or gt f ür di e 

E ntf er n u n g  v o n  Li p o pr ot ei n e n  a us  d e m  Bl ut pl as m a,  s o d ass  ei n k n o c k o ut  i n  ei n e m 

Ü b ers c h uss v o n Li p o pr ot ei n e n r es ulti ert ( Pl u m p et al. , 1 9 9 2). Di e I n a kti vi er u n g d es A p o e  

G e ns  erf ol gt  i n e m br y o n al e n  St a m m z ell e n  d e r M a us  d ur c h  h o m ol o g e  R e k o m bi n ati o n 

(J a wi e ñ et al ., 2 0 0 4; Pl u m p et al ., 1 9 9 2). B e v or d as A p o e  k n o c k o ut  M o d ell e nt wi c k elt 

w ur d e,  k o n nt e  m a n  at h er os kl er otis c h e  L äsi o n e n  d ur c h  f ettr ei c h e  Di ät e n  i n d u zi er e n 

( Br esl o w,  1 9 9 6;  P ai g e n et  al. ,  1 9 8 7). F ettr ei c h e  Di ät e n  si n d  j e d o c h  w eit er hi n  ei n e 

r el e v a nt e  M et h o d e  i n  d er  a kt u ell e n  F ors c h u n g  u n d  w er d e n  a u c h  mit A p o e  k n o c k o ut  

M ä us e n k o m bi ni ert ( G et z u n d R e ar d o n, 2 0 0 6; Li u et al ., 2 0 2 2). A u ß er d e m  w ur d e a u c h 

mit V erl et z u n gs m o d ell e n g e ar b eit et ( S c h w art z et al ., 1 9 9 5).  

Ei n e  A lt er n ati v e  z u m A p o e  k n o c k o ut  M o d ell  ist  h e ut e  z. B.  u nt er  a n d er e m  d as  L D L -

R e z e pt or k n o c k o ut  M o d ell, b ei d e m d as L D L -R e z e pt or G e n a us g es c h alt et wir d  (Is hi b as hi 

et  al. ,  1 9 9 3).  D er  L D L-R e z e pt or  s pi elt  ei n e  gr o ß e  R oll e  b ei  d er  A uf n a h m e  v o n 

C h ol est eri n i n di e L e b er, i n d er es w eit er v er w ert et wir d  (Ist v a n u n d  D eis e n h of er, 2 0 0 1; 

Y u et al. , 2 0 1 7). B ei F e hl e n d es L D L R e z e pt ors v er bl ei bt v er m e hrt C h ol est eri n i m Bl ut, 

w o es d ur c h A bl a g er u n g at h er os kl er otis c h e n S c h a d e n a nri c ht e n k a n n  ( S a n a n et al. , 1 9 9 8). 

V er gl ei c ht  m a n  j e d o c h,  d as A p o e  k n o c k o ut  M o d ell  mit  d e m  L D L -R e z e pt or k n o c k o ut  

M o d ell,  s o  e nt wi c k el n  A p o e  k n o c k o ut  M ä us e  ei n e  s c h w er er e  u n d  s c h n ell er e 

At h er os kl er os e ( N a k as hi m a et al ., 1 9 9 4; Z a d el a ar et al. , 2 0 0 7). Z u d e m z ei gt d as A p o e  

k n o c k o ut  M o d ell ei n e gr ö ß er e p h ysi ol o gis c h e B e d e ut u n g , d e n n i m Li pi dst off w e c hs el ist 

di e F u n kti o n v o n d e m L D L -R e z e pt or d e m A p o E u nt er g e or d n et ( G et z u n d  R e ar d o n, 2 0 1 6; 

L o S ass o et al ., 2 0 1 6). 
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1. 2 C hr o ni s c h e nt z ü n dli c h e D ar m er kr a n k u n g e n  

M or b us  Cr o h n  u n d  C olitis  ul c er os a  z ä hl e n  z u  d e n  c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e n 

D ar m er kr a n k u n g e n  ( C E D).  D a b ei  h a n d elt  es  si c h  u m  Er kr a n k u n g e n,  di e  mit 

i nt er mitti er e n d e n  o d er  p er m a n e nt e n  E nt z ü n d u n g e n  d es  G astr oi nt esti n altr a kts 

ei n h er g e h e n  ( H er ol d, 2 0 2 1; P o d ols k y, 2 0 0 2). 

 

1. 2. 1 Hi st ol o gi e d e s V er d a u u n g s s y st e m s  

Z u  d e n  F u n kti o n e n  d es  D ar ms g e h ör e n  di e  R es or pti o n  v o n  N ä hrst off e n , di e 

R ü c kr es or pti o n v o n W ass er u n d  di e A uss c h ei d u n g v o n R est e n.  Gr u n ds ät zli c h  z ei gt d er 

g es a mt e G astr oi nt esti n altr a kt  hist ol o gis c h d e ns el b e n  Gr u n d a uf b a u  mit s p e zifis c h e n, 

l o k al e n  U nt ers c hi e d e n,  j e  n a c h  s p e zifis c h er  F u n kti o n  d es  j e w eili g e n  A bs c h nitts. V o n 

i n n e n n a c h a u ß e n l ässt si c h di e D ar m w a n d i n di e T u ni c a m u c os a, di e  T el a s u b m u c os a , 

di e T u ni c a m us c ul aris  u n d di e T u ni c a s er os a  b z w. T u ni c a a d v e ntiti a  u nt er gli e d er n. Di e 

T u ni c a m u c os a  ist di e S c hl ei m h a ut u n d b est e ht a us d er L a mi n a  e pit h eli alis,  d er  L a mi n a 

pr o pri a m u c os a e  u n d d er L a mi n a m us c ul aris m u c os a e . Di e T el a s u b m u c os a  b ei n h alt et 

d e n Pl e x us s u b m u c os us  s o wi e Bl ut - u n d L y m p h g ef ä ß e. Di e T u ni c a m us c ul aris  k a n n m a n 

i n  ei n Str at u m  cir c ul ar e  u n d  ei n Str at u m  l o n git u di n al e  u nt er t eil e n  mit  d e m 

d a z wis c h e nli e g e n d e n  Pl e x us  m y e nt eri c us .  I n  A b h ä n gi g k eit  d er  L a g e  d er  Or g a n e  z u m 

P erit o n e u m  s pri c ht  m a n  v o n  i ntr a p erit o n e al  g el e g e n e n  Or g a n e n,  di e  v o n  ei n er T u ni c a 

s er os a  u m g e b e n  w er d e n  u n d  v o n  e xtr a p erit o n e al  g el e g e n e n  Or g a n e n,  di e  v o n  ei n er 

T u ni c a  a d v e ntiti a  u m m a nt elt si n d  ( Ulfi g, 2 0 1 9; W els c h et al ., 2 0 1 8). D as K ol o n b esit zt 

i n d er E pit h els c hi c ht z us ät zli c h B e c h er z ell e n z ur S c hl ei m pr o d u kti o n. T y pis c h si n d a u c h 

di e f e hl e n d e n Z ott e n u n d v er m e hrt e n Kr y pt e n s o wi e di e h o h e A n z a hl a n L y m p hf olli k el n  

( Ulfi g, 2 0 1 9; W els c h et al ., 2 0 1 8). 

  

1. 2. 2  E pi d e mi ol o gi e  

W ä hr e n d  i m  2 0.  J a hr h u n d ert  di e  c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e  D ar m er kr a n k u n g  e h er i n  d e n 

w estli c h e n I n d ustri est a at e n d o mi ni ert e , ist si e h e ut e i m 2 1. J a hr h u n d ert ei n e w elt w eit e 

Er kr a n k u n g  g e w or d e n.  Di e  n e u e n  i n d ustri ell e n  St a at e n  pr äs e nti er e n  i m m er  h ö h er e 

F all z a hl e n. D e m k ö n nt e d as w estli c h g e pr ä gt e Ess e n z u Gr u n d e li e g e n, w el c h es i m m er 

m e hr i n a n d er e n T eil e n d er W elt k o ns u mi ert w ir d ( B arr eir o-d e A c ost a et al ., 2 0 1 1; K a pl a n 
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u n d  N g, 2 0 1 7; M ol o d e c k y et al ., 2 0 1 2; N g et al ., 2 0 1 3). V er gli c h e n z u 2 0 1 0 s oll si c h di e 

Pr ä v al e n z i m J a hr 2 0 3 0 s c h ät z u n gs w eis e v er d o p p el n ( K a pl a n u n d  Wi n ds or, 2 0 2 1) . V o n 

1 9 9 0 bis 2 0 1 6 l a g di e Pr ä v al e n z v o n M or b us Cr o h n i n D e uts c hl a n d b ei 3 2 2  a uf 1 0 0. 0 0 0 

u n d v o n C olitis ul c er os a b ei 4 1 2  a uf 1 0 0. 0 0 0 ( N g et al ., 2 0 1 7). D ur c h di e i m m er w eit er 

st ei g e n d e n  Z a hl e n r ü c k e n c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e  Er kr a n k u n g e n  i m m er  m e hr i n d e n 

F o k us.   

 

1. 2. 3  P at h o g e n e s e  

Ei n e  k o n kr et e  P at h o g e n es e  c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h er  D ar m er kr a n k u n g e n  k o n nt e  bis h er 

ni c ht  v ollst ä n di g  g e kl ärt  w er d e n,  d a  k o m pl e x e  I nt er a kti o n e n  z ur  Kr a n k h eits e ntst e h u n g 

b eitr a g e n.  Ei n e  D ysr e g ul ati o n  d es  I m m u ns yst e ms,  di e  z u  ei n er  S c h ä di g u n g  d es 

D ar m e pit h els  f ü hrt,  w el c h e  mit  ei n er  v er ä n d ert e n  S c hl ei ms c hi c ht  d er  D ar m w a n d  u n d 

ei n er g est ei g ert e n D ur c hl ässi g k eit d es D ar m e pit h els ei n h er g e ht, s c h ei nt v o n Wi c hti g k eit 

z u s ei n  ( Kl a g et al ., 2 0 1 3; P o d ols k y, 2 0 0 2; Str o b er et al ., 2 0 0 7). D er Ei nfl uss d er o b e n 

g e n a n nt e n Risi k of a kt or e n f ü hrt n ä mli c h z u ei n er I m m u n a nt w ort i m D ar m mit St ei g er u n g 

d er cl ust er of diff er e nt ati o n  4 ( C D 4) +  -L y m p h o z yt e n .  

Es k ö n n e n dr ei h y p ot h etis c h e P h as e n u nt ers c hi e d e n w er d e n. I n d er erst e n P h as e k o m mt 

es z u ei n er St ör u n g d er B arri er e, di e s o ei n e Ei ntritts pf ort e f ür B a kt eri e n d arst ellt. Di e 

z w eit e P h as e ist v o n ei n er p at h ol o gis c h e n A b w e hrr e a kti o n g e k e n n z ei c h n et. I n d er d ritt e n 

P h as e  e ntst e h e n  als  R e a kti o n  a uf  di e  erst e n  b ei d e n  P h as e n  G e w e bss c h ä di g u n g e n  mit 

Er osi o n e n u n d N e kr os e n  ( H er ol d, 2 0 2 1). 

 

1. 2. 4  Kli ni k u n d Ri si k of a kt or e n  

P ati e nt e n  mit  ei n er  c hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e n  D ar m er kr a n k u n g  pr äs e nti er e n  si c h  mit 

c hr o nis c h -r e zi di vi er e n d e n  A b d o mi n als c h m er z e n  u n d  D ur c hf äll e n ( H er ol d,  2 0 2 1). Ei n e 

f ettr ei c h e Er n ä hr u n g u n d ei n str ess d o mi ni er e n d er  L e b e nsstil si n d  m ö gli c h e F a kt or e n, di e 

z ur  P at h o g e n es e  b eitr a g e n  ( A n a nt h a kris h n a n,  2 0 1 5;  V a n u yts el et  al .,  2 0 1 4). Z u  d e n 

w eit er e n  Risi k of a kt or e n z ä hl e n  Ni k oti n a b us us, ei n e g e n etis c h e  Pr ä dis p ositi o n  s o wi e ei n 

v er ä n d ert es Mi kr o bi o m.  ( D e Bi e et al ., 2 0 1 5; S h a w et al ., 2 0 1 1; S h e e h a n et al ., 2 0 1 5). 

Urs a c h e n  f ür  ei n  v er ä n d ert es  Mi kr o bi o m  k ö n n e n  di e  er w ä h nt e n  Risi k of a kt or e n  wi e 

f ettr ei c h e Er n ä hr u n g u n d Ni k otin a b us us s ei n. W eit er hi n a u c h v er ar b eit et e L e b e ns mitt el, 

A nti bi oti k a u n d A di p osit as ( S h e e h a n et al. , 2 0 1 5). 
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I n d er Kli ni k m üss e n di e Er kr a n k u n g e n M or b us Cr o h n u n d C olitis ul c er os a diff er e n zi ert 

b etr a c ht et w er d e n, d a b ei d e Er kr a n k u n g e n w es e ntli c h e U nt ers c hi e d e a uf w eis e n. W ä hr e n d 

M or b us Cr o h n d e n g es a mt e n G astr oi nt esti n altr a kt  s e g m e nt al  u n d tr a ns m ur al  b ef ällt,  ist 

d i e C olitis ul c er os a d ur c h ei n e  k o nti n ui erli c h e A us br eit u n g i m D ar m g e k e n n z ei c h n et , di e 

si c h all er di n gs a uf M u k os a u n d S u b m u k os a b es c hr ä n kt  ( P o d ols k y, 2 0 0 2). M or b us Cr o h n 

m a nif esti ert si c h v or all e m i m t er mi n al e n Il e u m u n d i m pr o xi m al e n K ol o n. B ei d er C olitis 

ul c er os a  hi n g e g e n  b e gi n nt  d er  B ef all  i m  R e kt u m  u n d  br eit et  si c h  d a n n  n a c h  pr o xi m al 

w eit er  a us  ( H er ol d,  2 0 2 1).  Di es e  v ers c hi e d e n e n  H a u ptl o k alis ati o n e n  b e di n g e n 

d e m e nts pr e c h e n d  v ers c hi e d e n e  S y m pt o m e. B ei m  M or b us  Cr o h n  wir d  d ur c h  di e 

E nt z ü n d u n g v er m e hrt W ass er i n  d as  D ar ml u m e n s e z er ni ert, w as e h er w ässri g e D ur c hf äll e 

z ur F ol g e h at. B ei d er C olitis ul c er os a l ei d e n P ati e nt e n a n bl uti g e n D ur c hf äll e n  ( H er ol d, 

2 0 2 1) .  

B ei d e  Er kr a n k u n g e n  v er urs a c h e n  w eit er e  K o m pli k ati o n e n.  B ei m  M or b us  Cr o h n 

ü b er wi e g e n e h er St e n os e n, A bs z ess e u n d Fist el n. Di e P ati e nt e n mit C olitis ul c er os a h a b e n 

hi n g e g e n ei n 2, 4 f a c h er h ö ht es Risi k o ei n k ol or e kt al es K ar zi n o m z u e nt wi c k el n  ( H er ol d, 

2 0 2 1) .  

M e hr als di e H älft e d er P ati e nt e n st ell e n si c h a u ß er d e m mit e xtr ai nt esti n al e n S y m pt o m e n 

v or ( D o ß o w u n d  Ar ni m,  2 0 1 9) . B ei d e  Er kr a n k u n g e n  h a b e n  A us wir k u n g e n  a uf  H a ut, 

A u g e n, G el e n k e u n d L e b er  ( H er ol d, 2 0 2 1). 

 

1. 2. 5 C hr o ni s c h  e nt z ü n dli c h e D ar m er kr a n k u n g e n i m 

M a u s m o d ell  

I n  e x p eri m e nt ell e n  St u di e n  wir d  ei n e  K olitis  ü b er  d as  V er a br ei c h e n  v o n 

D e xtr a n n atri u ms ulf at  ( D S S)  ü b er  d as  Tri n k w ass er  i n d u zi ert.  D S S  ist  ei n  s ulf ati ert es 

P ol ys a c c h ari d  u n d  v er urs a c ht  i n  d e n  V ers u c hsti er e n  ei n e  E nt z ü n d u n g  d es  D ar ms  

( C h ass ai n g et  al .,  2 0 1 4).  Z u  m ö gli c h e n  Alt er n ati v e n  z ä hl e n  z. B.  d as 

Tri nitr o b e n z ols ulf o ns ä ur e  ( T N B S )-M o d ell  u n d ei n  M o d ell  mit  I nt erl e u ki n-1 0  ( I L-1 0 )-

d efi zi e nt e n  M ä us e n  ( A nt o ni o u et al ., 2 0 1 6; J ofr a et al ., 2 0 1 9). Di e ei nf a c h e A n w e n d u n g 

u n d  di e  St e u er b ar k eit  d es  S c h w er e gr a d es  m a c h e n  d as  D S S  M o d ell  z u  ei n er  b eli e bt e n 

M et h o d e  ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4). J e n a c h V ers u c hs a uf b a u mit u nt ers c hi e dli c h e r D a u er 

u n d  v arii er e n d e n  Z y kl e n  d er  D S S  G a b e k a n n  ei n e  a k ut e  o d er  ei n e  c hr o nis c h e  K olitis 

i n d u zi ert w er d e n. F ür di e I n d u kti o n ei n er a k ut e n K olitis wir d D S S ü b er ei n e n b esti m mt e n 

Z eitr a u m  hi n w e g  v er a br ei c ht  mit  ei n er  a ns c hli e ß e n d e n  R e g e n er ati o ns p h as e.  F ür  di e 
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c hr o nis c h e K olitis w er d e n di e A bl ä uf e D S S  G a b e u n d R e g e n er ati o n ü b er m e hr er e Z y kl e n 

wi e d er h olt  ( Wirt z et al ., 2 0 0 7). Di e D a u er u n d di e K o n z e ntr ati o n si n d d a b ei a b h ä n gi g 

v o n d e m Ti er m o d ell, v o n d er Fr a g est ell u n g s o wi e  a u c h v o n d er Erf a hr u n g. M eist e ns li e gt 

di e K o n z e ntr ati o n  v o n D S S z wis c h e n 1 u n d 5 %  ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; M el g ar et al. , 

2 0 0 5) . Ei n e z u h o h e K o n z e ntr ati o n k a n n t o xis c h s ei n u n d ü b er d as M a ß hi n a us g e h e n d e 

S c h ä di g u n g  d er  D ar m w a n d  h er b eif ü hr e n .  R e g el m ä ßi g e  K o ntr oll e n  d er  M ä us e  mit 

B esti m m u n g  d es  Z ust a n ds  u n d  d es  G e wi c hts v er h alt e n s si n d  w ä hr e n d  d es  V ers u c hs 

wi c hti g  ( M el g ar et al ., 2 0 0 5).  

 

1. 3 V er bi n d u n g z wi s c h e n At h er o s kl er o s e u n d c hr o ni s c h 

e nt z ü n dli c h e n D ar m er kr a n k u n g e n  

Es ist b er eits b e k a n nt, d ass e nt z ü n dli c h e Er kr a n k u n g e n wi e di e r h e u m at oi d e Art hritis u n d 

L u p us er yt h e m at o d es mit d er Pr o gr essi o n ei n er K H K i n V er bi n d u n g st e h e n  ( S al m o n u n d  

R o m a n,  2 0 0 8) . Ei n e  St u di e  v o n  B er nst ei n et  al .  k o n nt e  z ei g e n,  d ass  a u c h  c hr o nis c h 

e nt z ü n dli c h e  D ar m er kr a n k u n g e n  ei n e n  Eff e kt  a uf  di e  E ntst e h u n g  d er  K H K  h a b e n 

k ö n nt e n. Es w ur d e g e z ei gt, d ass P ati e nt e n mit C E D ei n 2 6 % h ö h er es Risi k o z ei gt e n ei n e n 

is c h ä mis c h e n H er zi nf ar kt z u erl ei d e n ( 1, 2 6 I R R; 9 5 % KI, 1, 1 1 -1, 4 4)  ( B er nst ei n et al ., 

2 0 0 8; W u et al ., 2 0 1 7). 

W eit er e St u di e n k o n nt e n  di es e n Z us a m m e n h a n g b est äti gt e n. I n ei n er r etr os p e kti v e n F all -

K o ntr oll St u di e v o n Y ar ur et al . w ur d en  3 5 6 C E D  P ati e nt e n mit 7 1 2 K o ntr oll e n ü b er 5 0 

M o n at e v er gli c h e n. D a b ei w ur d e i n d er C E D  Gr u p p e ei n er h ö ht es Risi k o ei n e K H K z u 

e nt wi c k el n als i n d er K o ntr oll gr u p p e n a c h g e wi es e n ( 2, 8 5 H R; 9 5 % KI , 1, 8 4 -4, 4 6) ( Y ar ur 

et al ., 2 0 1 1). 

I n ei n e m B e o b a c ht u n gs z eitr a u m v o n 1 3 J a hr e n w ur d e n i n D ä n e m ar k 2 8, 8 3 3 P ati e nt e n 

mit C E D  mit ü b er 4, 5 Milli o n e n M e ns c h e n o h n e C E D  v er gli c h e n. D as Er g e b nis z ei gt e 

ei n e 5 9 % ( 1, 5 9 I R R; 9 5 % KI , 1, 5 0 -1, 6 9) h ö h er e I n zi d e n z v o n K H K i n d er C E D  Gr u p p e  

( R u n g o e et al ., 2 0 1 3; W u et al ., 2 0 1 7). 

Ei n e  w eit er e  i nt er ess a nt e  T ats a c h e  ist,  d ass  di es e  P ati e nt e n  di es e  K orr el ati o n  z ei g te n, 

o b w o hl si e ni c ht di e f ür K H K  t y pis c h e n Risi k of a kt or e n a uf wi es e n . Di es e P ati e nt e n litt e n 

e h er  w e ni g er  a n  Bl ut h o c h dr u c k,  F ettst off w e c hs elst ör u n g e n,  Di a b et es  u n d  z ei gt e n 

d e utli c h ni e dri g er e B o d y -M ass -I n d e x (B MI )-W ert e ( Y ar ur et al ., 2 0 1 1). 

Ei n e d ä nis c h e St u di e k o n nt e z u d e m d e n U nt ers c hi e d z wis c h e n d e n A kti vit äts p h as e n  v o n 

C E D  d arl e g e n . I n ei n er K o h ort e nst u di e w ur d e n 2 0 7 9 5 P ati e nt e n mit C E D  u n d 1 9 9 9 7 8 
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P ati e nt e n o h n e C E D  v er gli c h e n. W ä hr e n d d er a kti v e n  u n d p ersisti er e n d e n P h as e z ei gt e n 

P ati e nt e n  ei n  h ö h er es  Risi k o  ei n e n  is c h ä mis c h e n M y o k ar di nf ar kt  o d er  S c hl a g a nf all  z u 

erl ei d e n. I n d er R e missi o ns p h as e w ur d e k ei n U nt ers c hi e d z wis c h e n d e n b ei d e n Gr u p p e n 

a us g e m a c ht  ( Krist e ns e n et  al .,  2 0 1 3). Di e  A b h ä n gi g k eit d es K H K -Risi k os  v o n  d er 

A kti vit äts p h as e d er  C E D  w ur d e  a u c h  i n w eit er e n  St u di e n  b e o b a c ht et ( A ni w a n et  al ., 

2 0 1 8; Ts ai et al ., 2 0 1 4; Z öll er et al ., 2 0 1 2). Z ur Diff er e n zi er u n g d er P h as e n v er w e n d e n 

di e  m eist e n  St u di e n  M ar k er  wi e St er oi d g e br a u c h  o d er  T h er a pi e es k al ati o n  u n d 

Kr a n k e n h a us ei n w eis u n g  ( W eiss m a n et al ., 2 0 2 0). 

Ei n e fr a n z ösis c h e St u di e v o n Kir c h g es n er et al . k o n nt e h er a usfi n d e n, d ass Fr a u e n e h er  

ei n e m er h ö ht e n Risi k o , ei n e K H K z u e nt wi c k el n, a us g es et zt si n d . A u c h d as Alt er s c h ei nt 

d a b ei  ei n e  R oll e  z u  s pi el e n.  D as  h ö c hst e  Risi k o  k o n nt e  i m  Alt er  z wis c h e n  3 5  u n d  5 4 

J a hr e n f est g e h alt e n w er d e n  ( Kir c h g es n er et al ., 2 0 1 8). 

I m  J a hr  2 0 1 9  w ur d e  ei n e  w eit er e  St u di e v o n  P a n h w ar et  al  p u bli zi ert,  di e ei n e 

M et a a n al ys e a us  ei n er D at e n b a n k d er V er ei ni gt e n St a at e n d arst ellt . Si e k o n nt e n e b e ns o 

ei n g es c hl e c ht er - u n d alt ers p e zifis c h es Risi k o a us m a c h e n  ( P a n h w ar et al ., 2 0 1 9). 

N o c h  e xisti ert  k ei n e  u mf ass e n d e  Er kl är u n g  wi e ei n e C E D  di e  E ntst e h u n g  v o n 

At h er os kl er os e  f ör d ert.  Es w ur d e n  a b er  b er eits  v ers c hi e d e n e  Er kl är u n gs a ns ät z e  

pr äs e nti ert .  Z u m ei n e n  si n d  b ei  P ati e nt e n  mit C E D  d as  C -r e a kti v e  Pr ot ei n  (C R P ) u n d 

pr o i nfl a m m at oris c h e Z yt o ki n e wi e  T N F α  u n d I nt erl e u ki n  6  (I L 6) s yst e mis c h  er h ö ht  

( H at o u m u n d  Bi ni o n,  2 0 0 5;  S c hi c h o et  al .,  2 0 1 5;  S c hi n z ari et  al .,  2 0 0 8). Di es e 

s yst e mis c h e I nfl a m m ati o n tr ä gt z ur E ntst e h u n g d er  K H K  b ei  ( H a nss o n, 2 0 0 5; H ar b or d 

et al ., 2 0 1 6; Ri d k er et al ., 2 0 0 8 b). H o h e S pi e g el d er M ar k er C R P, T N F α  u n d I L 6 b ei 

P ati e nt e n mit C E D d e ut e n  a uf ei n e b es c hl e u ni gt e At h er o g e n es e hi n ( B u n u et al ., 2 0 1 9). 

D ur c h di e s yst e mis c h e Infl a m m ati o n wir d di e A nt w ort d es I m m u ns yst e ms a us g el öst u n d 

di es es k ö n nt e z ur e n d ot h eli al e n D ysf u n kti o n b eitr a g e n  ( Pri n ci pi et al ., 2 0 1 3).  

Z u m a n d er e n h a b e n P ati e nt e n mit C E D  ei n e g est ört e D ar m b arri er e. D a d ur c h bi et et di e 

D ar m w a n d ei n e Ei ntritts pf ort e f ür B a kt eri e n u n d w eit er er Pr o d u kt e a us d er D ar mfl or a. 

Z u di es e n Pr o d u kt e n g e h ör e n Li p o p o l ys a c c h ari d e ( L P S). L P S ist ei n E n d ot o xi n u n d l öst 

d ur c h Bi n d u n g a n e nts pr e c h e n d e R e z e pt or e n wi e z. B. T oll -li k e R e z e pt or e n 4 ( T L R 4) ei n e 

pr oi nfl a m m at oris c h e  R e a kti o n  a us ( D u n n e u n d  O’ N eill,  2 0 0 3;  Wi es n er et  al .,  2 0 1 0). 

Di es e pr oi nfl a m m at oris c h e  R e a kti o n b e g ü nsti g t ei n e  w eit er e  S c h ä di g u n g  d es 

G ef ä ß e n d ot h els  d ur c h  ei n e  v er m e hrt e  O xi d ati o n  v o n  L D L  u n d  A kti vi er u n g  v o n 

M a kr o p h a g e n  ( S c hi c h o et al ., 2 0 1 5).  
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Ei n e  w eit er e  S c h nittst ell e z wis c h e n c hr o nis c h e nt z ü n dli c h e n D ar m er k ra n k u n g e n u n d d er 

At h er os kl er os e bil d et  d i e  A mi n os ä ur e H o m o c yst ei n. O uss al a h et  al .  z ei gt e n,  d ass 

P ati e nt e n mit C E D  ei n h ö h er es L e v el a n H o m o c y st ei n als di e K o ntr oll gr u p p e a uf wi es e n  

( O uss al a h et  al .,  2 0 1 1). H o m o c yst ei n st e ht  i m  V er d a c ht  o xi d ati v e n  Str ess  s o wi e ei n e 

e n d ot h eli al e D ysf u n kti o n z u f ör d er n  ( W u et al ., 2 0 1 7). 

 

1. 4 P h ä n ot y p -S wit c h  

Di e g es a mt e Er bi nf or m ati o n ei n es Or g a nis m us o d er ei n er Z ell e wir d d ur c h d e n G e n ot y p 

b es c hri e b e n .  S o mit  m a c ht  d er  G e n ot y p  ei n e  A uss a g e  ü b er  di e  urs pr ü n gli c h e  Art  ei n er 

Z ell e. Hi n g e g e n b es c hr ei bt d er P h ä n ot y p ä u ß erli c h e M er k m al e wi e z. B. di e F u n kti o n o d er 

d as A uss e h e n ei n er Z ell e  ( C h ur c hill, 1 9 7 4). D a b ei d efi ni ert ei n G e n ot y p ni c ht n ur ei n e n 

P h ä n ot y p e n. A us ei n e m G e n ot y p e n k ö n n e n si c h j e n a c h ä u ß er er Ei n wir k u n g v ers c hi e d e n e 

P h ä n ot y p e n e nt wi c k el n. Di e Z ell e n k ö n n e n s o g ar ei n e n b er eits a us g e pr ä gt e n P h ä n ot y p e n 

ä n d er n .  Di es e  F ä hi g k eit  wir d  als  p h ä n ot y pis c h e  Pl asti zit ät  b z w.  als  P h ä n ot y p -S wit c h  

b e z ei c h n et  ( F us c o u n d  Mi n elli, 2 0 1 0; G arl a n d u n d  K ell y, 2 0 0 8) . Di es e n P h ä n ot y p-S wit c h  

k o n nt e  m a n  b er eits  i n  v ers c hi e d e n  Z ell e n  b e o b a c ht e n,  wi e  z. B.  i n  Kr e bs z ell e n  o d er  i n 

gl att e n M us k el z ell e n ei n es G ef ä ß es ( G o m e z u n d O w e ns, 2 0 1 2; H o e k u n d G o di n g, 2 0 1 0) . 

I n ei n e m at h er os kl er otis c h e n Pl a q u e si n d m e hr er e v ers c hi e d e n e Z ell art e n e nt h alt e n. Z u 

di es e n  Z ell e n  g e h ör e n  b eis pi els w eis e S M C  u n d  M a kr o p h a g e n . R eif e S M C  w eis e n 

w eit er hi n ei n e s e hr h o h e Pl asti zit ät a uf  ( Al e x a n d er u n d  O w e ns, 2 0 1 2) . Z u  d e n A uf g a b e n 

d er S M C  g e h ört  di e  G ef ä ß e nt wi c kl u n g  mit  h o h e n  Pr olif er ati o ns -,  Mi gr ati o ns- u n d 

Pr o d u kti o nsr at e n v o n E xtr a z ell ul ar m atri x ( E Z M ) s o wi e di e K o ntr a kti o n z ur R e g ul ati o n 

v o n G ef ä ß d ur c h m ess er , Bl ut dr u c k u n d z ur V ert eil u n g d es Bl utfl uss es. W eit er hi n si n d si e 

a u c h f ür di e G ef ä ßr e p ar at ur b ei V erl et z u n g e n  z ust ä n di g  ( O w e ns et al ., 2 0 0 4). 

I n n er h al b  d er  At h er o g e n es e  u n d -pr o gr essi o n  b esit z e n si e n e b e n  d er  Pr olif er ati o n  u n d 

Mi gr ati o n  a u c h  di e  F ä hi g k eit,  i hr e n  P h ä n ot y p  z u  ä n d er n  ( O w e ns et  al .,  2 0 0 4). Di es es 

s p e zi ell e P h ä n o m e n wir d , wi e o b e n b er eits er w ä h nt a u c h b ei a n d er e n Z ell art e n b e o b a c ht et 

u n d wir d  als P h ä n ot y p -S wit c h  b e z ei c h n et  ( G o m e z u n d O w e ns, 2 0 1 2; H o e k u n d G o di n g, 

2 0 1 0) .  

D a b ei  k ö n n e n gl att e  M us k el z ell e n  v ers c hi e d e n e  P h ä n ot y p e n  ei n n e h m e n. 

Lit er at ur b e k a n nt  ist  b er eits  di e  Diff er e n zi er u n g  z u O st e o bl ast e n -ä h nli c h e n  Z ell e n, 

m es e n c h y m al e n  St a m m z ell -ä h nli c h e n  Z ell e n  u n d  z u M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e n  Z ell e n 

( B a di et al. , 2 0 1 8; P a n et al. , 2 0 2 0; R o n g et al ., 2 0 0 3; Z h a n g et al. , 2 0 2 2). I ns b es o n d er e 
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a uf d e n  P h ä n ot y p -S wit c h  z u M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e n Z ell e n w ur d e  i n di es er Ar b eit ei n 

b es o n d er es A u g e n m er k g el e gt .  

S M C  k ö n n e n a n h a n d v o n M ar k er n wi e m y osi n h e a v y c h ai n  1 1( M Y H 1 1), a cti n al p h a 2  

( A C T A 2), s m o ot h  m us cl e  ( S M)-2 2 α  u n d  S M -m y osi n  h e a v y  c h ai n  ( M H C) 

i m m u n hist ol o gis c h  i d e ntifi zi ert  w er d e n ( B e n n ett et  al .,  2 0 1 6).  N a c h  d e m  P h ä n ot y p-

S wit c h  w er d e n  di es e  M ar k er  ni c ht  n ur  i n  d er  E x pr essi o n  u nt er dr ü c kt.  Es  w er d e n 

z us ät zli c h a u c h a n d er e M ar k er e x pri mi ert, di e  kl assis c h er w eis e  z ur  I d e ntifi zi er u n g v o n 

E nt z ü n d u n gs z ell e n wi e M a kr o p h a g e n di e n e n, z. B. M ar k er v o m T y p G al e cti n  3  ( M a c 2), 

k o di ert v o m G e n l e cti n g al a ct osi d e-bi n di n g s ol u bl e 3  ( L G A L S 3) ( G o m e z u n d  O w e ns, 

2 0 1 2)  ( A b bil d u n g 2). 
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A b b il d u n g 2 P h ä n ot y p -S wit c h  i m at h er o skl er oti s c h e n Pl a q u e  

I m u nt er e n B er ei c h d er A b bil d u n g si n d di e i n d er M e di a li e g e n d e n diff er e n zi ert e n S M C z u s e h e n. 

B ei  B e d arf,  wi e  z. B.  b ei  d er  F or mi er u n g  ei n er  fi br ö s e n  K a p p e,  w er d e n  di e s e  m o d uli ert  u n d 

w a n d er n  i n  di e  I nti m a.  Ei n  T eil  d er  diff er e n zi ert e n  S M C  v erli ert  s ei n e  h er k ö m mli c h e n  S M C -

s p e zifi s c h e n  M ar k er  w i e  A C T A 2.  St att d e s s e n  w er d e n  M a kr o p h a g e n-M ar k er  e x pri mi ert  wi e 

L G A L S 3.  Di e s er  Pr o z e s s  wir d  a u c h  b ei  a n d er e n  Z ell art e n  b e o b a c ht et  u n d  wir d  al s  P h ä n ot y p -

S wit c h  b e z ei c h n et u n d i st hi er mit ei n e m r ot e n K a st e n v er s e h e n. Di e e nt st a n d e n e n M a kr o p h a g e n -

ä h nli c h e n  Z e ll e n  si n d  d ur c h  di e  z u s ät zli c h e  E x pr e s si o n  e nt s pr e c h e n d er  M ar k er  ni c ht z u 

u nt er s c h ei d e n. Di e E nt st e h u n g S M C -ä h nli c h er Z ell e n k o n nt e e b e n s o b e o b a c ht et w er d e n, s oll i n 

d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit  j e d o c h  ni c ht  w eit er  t h e m ati si ert  w er d e n.  A b bil d u n g  m o difi zi ert  n a c h 

G o m e z u n d O w e n s ( G o m e z u n d O w e n s, 2 0 1 2). 

 

A n dr e e v a, et al.  k o n nt e n b er eits 1 9 9 7 d as K o e xisti er e n ei n es M a kr o p h a g e n M ar k ers u n d 

ei n es M ar k ers f ür gl att e M us k el z ell e n n a c h w eis e n ( A n dr e e v a et al ., 1 9 9 7). W eit er w ur d e n 

a u c h  Z ell e n  mit  all ei ni g er  E x pr essi o n  ei n es  M a kr o p h a g e n m ar k ers  u n d  F e hl e n  ei n es 

M ar k ers  f ür  gl att e  M us k el z ell e n  e nt d e c kt,  di e  d e n n o c h  k ei n e n  h ä m at o p o etis c h e n 
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Urs pr u n g  a uf w eis e n ( B e nt z o n et  al. ,  2 0 1 4).  Als  F ol g e  ei n er  K ulti vi er u n g  v o n  gl att e n 

M us k el z ell e n mit B el a d u n g v o n C h ol est er ol k a m es z u ei n er V ers c hi e b u n g i n Ri c ht u n g 

ei n er v er m e hrt e n E x pr essi o n v o n M a kr o p h a g e n m ar k er n u n d gl ei c h z eiti g er R e d u kti o n d er 

M ar k er  f ür  gl att e  M us k el z ell e n ( R o n g et  al .,  2 0 0 3) D as  C h ar a kt eristi k u m  f ür 

M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e Z ell e n  o h n e  h ä m at o p o etis c h e n  Hi nt er gr u n d ist  s o mit  di e 

H er a br e g uli er u n g  v o n  M ar k er n f ür  S M C u n d  H er a ufr e g uli er u n g  v o n 

M a kr o p h a g e n m ar k er n ( F eil et  al .,  2 0 1 4). D a d ur c h  k ö n n e n  di e  Z ell e n  ei n es 

at h er os kl er otis c h e n Pl a q u es i hr e m G e n ot y p e n ni c ht m e hr ei n d e uti g z u g e or d n et w er d e n . 

( G o m e z u n d O w e ns, 2 0 1 2). S h a n k m a n et al . w eis e n d ar a uf hi n, d ass > 8 0 % d er S M C ni c ht 

d et e kti ert w er d e n k ö n n e n, d a si e i hr e kl assis c h e n M ar k er h er u nt err e g uli er e n ( S h a n k m a n 

et al ., 2 0 1 5). 2 0 2 0 w ur d e di es e T ats a c h e v o n Al e n c ar et al.  b est äti gt ( Al e n c ar et al ., 2 0 2 0). 

D ar ü b er hi n a us  k o n nt e n S h a n k m a n et  al.  n a c h w eis e n,  d ass  et w a  3 0 %  all er  Z ell e n  i m 

Pl a q u e ei n e n P h ä n ot y p -S wit c h  d ur c hl a uf e n ( S h a n k m a n et al ., 2 0 1 5).  

Di e  Urs a c h e n  f ür  di es e n  P h ä n ot y p -S wit c h  si n d  ni c ht g ä n zli c h g e kl ärt. Di e  E x p ositi o n 

g e g e n ü b er  Ei nfl üss e n  a us  d e n  at h er os kl er otis c h e n  L äsi o n e n  s c h ei n e n  d a b ei  ei n e  gr o ß e 

R oll e z u s pi el e n. Z u di es e n Ei nfl üss e n g e h ör e n  di e C h ol est eri n b el a d u n g , Pl at el et d eri v e d 

gr o wt h f a ct or -B B  (P D G F -B B ) u n d I L -1 β  ( D a n dr é u n d O w e ns, 2 0 0 4; G o m e z et al ., 2 0 1 8; 

R o n g et  al .,  2 0 0 3). H er v or z u h e b e n  ist  a u ß er d e m,  d ass e i n e  v er m e hrt e  E x pr essi o n  v o n 

M a kr o p h a g e n m ar k er n  i n M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e n  Z ell e n  k ei n e  M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e 

F u n kti o n  n a c h  si c h  zi e ht .  I n  ei n e m  E x p eri m e nt  v o n  V e n gr e n y u k et  al.  w ur d e  di e 

P h a g o z yt os e a kti vit ät di es er  Z ell e n mit d er P h a g o z yt os e a kti vit ät e c ht er , urs pr ü n gli c h v o n 

M y oli d z ell e n st a m m e n d e r M a kr o p h a g e n i n M ä us e n v er gli c h e n. Di e Er g e b niss e b el e gt e n  

ei n e si g nifi k a nt v erri n g ert e A kti vit ät  i n M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e n Z ell e n ( V e n gr e n y u k et 

al. , 2 0 1 5). 

D ar ü b er hi n a us si n d i n d er Lit er at ur s o w o hl p ositi v e als a u c h n e g ati v e A us wir k u n g e n d es 

P h ä n ot y p -S wit c h es  a uf at h er os kl er otis c h e L äsi o n e n  b es c hri e b e n  ( Al e n c ar et al ., 2 0 2 0). 

S h a n k m a n et  al . a n al ysi ert e n  i n  M ä us e n d e n  Eff e kt  ei n es k n o c k o uts  f ür Kr ü p p el -li k e 

f a ct or 4 (K L F 4 ). I n d er F ol g e k o n nt e b e o b a c ht et w er d e n, d ass M a kr o p h a g e n mit S M C 

Hi nt er gr u n d , als o Z ell e n mit P h ä n ot y p -S wit c h , i n i hr er Z a hl  r e d u zi ert w ar e n. Gl ei c h z eiti g 

w ur d e n di e A b n a h m e d er L äs io ns gr ö ß e s o wi e ei n e Z u n a h m e d er Pl a q u est a bilit ät d ur c h 

A us bil d u n g  ei n er m assi v er e n  fi br ös e n K a p p e f est g est ellt ( S h a n k m a n et al ., 2 0 1 5). G e m ä ß 

di es er  Ar b eit  h at  d er  P h ä n ot y p -S wit c h  n e g ati v e  A us wir k u n g e n  a uf  at h er os kl er otis c h e 

L äsi o n e n. N e g ati v e A us wir k u n g e n w ur d e n a u c h i n d er Ar b eit v o n  R o n g et al.  b e o b a c ht et . 

Di e  Ar b eits gr u p p e  b el u d  a ort al e  gl att e  M us k el z ell e n  v o n  M ä us e n  f ür  7 2  St u n d e n  mit 
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C h ol est er ol. S o k o n nt e s o w o hl  d er Ei nfl uss  ei n er C h ol est eri n b el a d u n g a uf d e n P h ä n ot y p -

S wit c h  als  a u c h  ei n e A k z el er ati o n  d er  At h er os kl er os e i n  di es e m  Z us a m m e n h a n g 

n a c h g e wi es e n w er d e n ( R o n g et al. , 2 0 0 3). D e m g e g e n ü b er z ust ell e n  ist z. B. d er k n o c k o ut  

d es o ct a m er -bi n di n g  tr a ns cri pti o n al  f a ct or  4  (O C T 4)  i n  M ä us e n.  Ei n e v er m e hrt e 

E x pr essi o n v o n  O C T 4  ist  mit ei n e m  P h ä n ot y p -S wit c h  v er g es ells c h aft et .  Ei n k n o c k o ut  

hi n g e g e n  f ü hrt z u  ei n er  v er gr ö ß ert e n  L äsi o nsfl ä c h e  mit  v erri n g er t er Pl a q u est a bilit ät  

( C h er e p a n o v a et  al .,  2 0 1 6). Wir k a et  al .  k o n nt e n a u ß er d e m  n a c h w eis e n,  d ass  di e 

E x pr essi o n d es tr a ns cri pti o n f a ct or 2 1 ( T C F 2 1 ) G e ns s o w o hl mit st ei g e n d e m P h ä n ot y p -

S wit c h  als a u c h mit a bf all e n d e n Er ei g nis s e n v o n k or o n ar e n H er z kr a n k h eit e n  k orr eli ert . 

Di es e n Er g e b niss e n z ur F ol g e k o n nt e d e m T C F 2 1 G e n u n d s o mit d e m P h ä n ot y p -S wit c h  

ei n e  e h er  at h er o pr ot e kti v e R oll e z u g es pr o c h e n w er d e n  ( Wir k a et al ., 2 0 1 9). 

D as Wiss e n ü b er d e n P h ä n ot y p -S wit c h  ist v o n gr o ß er R el e v a n z , d a es z u m ei n e n b e d e ut et, 

d ass d ur c h d e n f e hl e n d e n N a c h w eis p ot e nti ell er S M C Z ell e n v er g a n g e n e  E x p eri m e nt e i m 

Hi n bli c k  a uf di e Er g e b niss e kritis c h hi nt erfr a gt w er d e n m üss e n , z u m a n d er e n k ö n nt e es 

n e u e M ö gli c h k eit e n  d er T h er a pi e  d er At h er os kl er os e  bi et e n  ( B e n n ett et al ., 2 0 1 6). 

 

1. 5  Zi el d er Ar b eit  

I n V or ar b eit e n k o n nt e i n A p o e -d efi zi e nt e n  (A p o e -/-) M ä us e n d er at h er o g e n e Ei nfl uss ei n er 

c h e mis c h  i n d u zi ert e n  K olitis  n a c h g e wi es e n  w er d e n.  Es  w ur d e  ni c ht  n ur  ei n e  gr ö ß er e 

Pl a q u e b el ast u n g  i n Ti er e n  mit  ei n er  c h e mis c h i n d u zi ert e n  K olitis b e o b a c ht et,  s o n d er n 

a u c h  ei n e  u nt ers c hi e dli c h e  Pl a q u e -Z us a m m e ns et z u n g. I m  R a h m e n  d er  Diss ert ati o n 

b es c h äfti g e  si c h  Dr.  r er.  n at.  Y a ni n a  Ost e n d orf  a m  I nstit ut  f ür  P h ar m a k ol o gi e  u n d 

Kli nis c h e P h ar m a k ol o gi e u nt er a n d er e m mit d er E nt wi c kl u n g d er Pl a q u e b el ast u n g i n d er 

A ort a u n d d es Pl a q u e v ol u m e ns i n d er Art eri a ( A.) br a c hi o c e p h al ic a ( B C A) v o n M ä us e n, 

di e v or h er mit D S S b e h a n d elt w ur d e n i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll gr u p p e. Di e Er g e b niss e 

z ei g e n  ei n e  si g nifi k a nt e  Er h ö h u n g  d er  Pl a q u e b el ast u n g  mit  ei n er  v er ä n d ert e n 

Pl a q u e k o m p ositi o n i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e. Dr. m e d H el e n a S c h äff er k o n nt e 

i n  i hr er  Diss ert ati o n  z u d e m  V er ä n d er u n g e n  i n  d er  e xtr a z ell ul är e n  M atri x  u n d  i n  d er 

Li pi dr et e nti o n n a c h w eis e n ( Ost e n d orf, 2 0 1 9; S c h äff er, 2 0 2 2). 

Zi el di es er Ar b eit w ar es di e Pl a q u e k o m p ositi o n i m k o m bi ni ert e n At h er os kl er os e -K olitis 

M o d ell i m Hi n bli c k a uf d e n P h ä n ot y p -S wit c h  w eit er z u u nt ers u c h e n, w o b ei z u n ä c hst d as 

M o d ell i n d er S M C -s p e zifis c h e n Y ell o w fl u or es c e nt pr ot ei n  ( Y F P)-Li n e a g e tr a ci n g  M a us 

et a bli ert w er d e n m usst e.   
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U m i n d e m M o d ell d er k o m bi ni ert e n At h er os kl er os e u n d D S S i n d u zi ert e n c hr o nis c h e n 

K olitis  di e Pl a q u e e nt wi c kl u n g als a u c h d e n P h ä n ot y p -S wit c h  v erf ol g e n z u k ö n n e n u n d 

u m ei n z el n e K o m p o n e nt e n d er Pl a q u es pr ä zis e i d e ntifi zi er e n z u k ö n n e n , s oll d as b er eits 

b est e h e n d e D S S -M a us m o d ell a uf Li n e a g e tr a ci n g  M ä us e  mit A p o e -D efi zi e n z  ü b ertr a g e n 

w er d e n.  Li n e a g e tr a ci n g  ist ei n e M et h o d e, di e es er m ö gli c ht si c h di e E nt wi c kl u n g o d er 

Diff er e n zi er u n g v o n Z ell e n a n z us e h e n. D af ür w er d e n di e z u u nt ers u c h e n d e n Or g a nis m e n 

g e nt e c h nis c h  s o  v er ä n d ert,  d ass  si e  ei n  fl u or es zi er e n d es  Pr ot ei n  e x pri mi er e n.  I n  d er 

F ors c h u n g  er m ö gli c ht  di e s e  M et h o d e  b esti m mt e  Kr a n k h eits e nt wi c kl u n g  z u  v erst e h e n, 

i n d e m  K e n nt niss e  ü b er  z ell ul är e  M e c h a nis m e n  g e w o n n e n  w er d e n ( Kr et zs c h m ar u n d 

W att,  2 0 1 2) . Di e A p o e -D efi zi e n z  s or gt hi er f ür  di e  E nt wi c kl u n g  v o n  L äsi o n e n  u n d 

Pl a q u es i n d e n G ef ä ß e n ( N a k as hi m a et al ., 1 9 9 4; Pl u m p et al. , 1 9 9 2). 
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2 M at eri al u n d M et h o d e n  

 

2. 1  M at eri al  

2. 1 . 1 G er ät e 

T a b ell e 1 G er ät e  

B e z ei c h n u n g  M o d ell  Fir m a  

Br ut of e n  H er a e u s T y p B 5 0 5 0  H er a e u s H ol di n g 

G m b H, H a n a u , D E 

c D N A C y cl er  E p p e n d orf M a st er C y cl er 

gr a di e nt  

E p p e n d orf A G, 

H a m b ur g, D E  

Di git al k a m er a  C a n o n P o w er S h ot G 1 0  C a n o n, T o ki o, J P N  

Di s s o z i at or g e ntl e M A C S T M  

Di s s o c i at or 

Milt e n yi Bi ot e c, 

B er gi s c h Gl a d b a c h, 

D E  

G e w e b e e nt w ä s s er u n g s - 

a ut o m at  

Ti s s u e -T e k VI P  S a k ur a Fi n et e k  

G m b H, Al p h e n a a n 

d e n Rij n, N L D  

K ü hl pl att e  L ei c a E G 1 1 5 0 c  L ei c a,  W et zl ar , DE  

Mi kr o s k o p  A xi o I m a g er. M 2  C arl Z ei s s A G , 

O b er k o c h e n , DE  

Mi kr o s k o p  A xi o O b s er v er. Z 1/ 7  C arl Z ei s s A G , 

O b er k o c h e n , DE  

P ar affi n str e c k b a d  M e d a x 2 5 9 0 0  M E D A X, 

N e u m ü n st er, D E  

Pi p ett e n  Ei n k a n al pi p ett e n, 

Mi kr olit er pi p ett e n: 0, 5 -

1 0 µl, 1 0 -1 0 0 µl, 2 0 -

2 0 0 µl, 1 0 0 -1 0 0 0 µl  

E p p e n d orf A G, 

H a m b ur g, D E  

R e alti m e -P C R S y st e m  St e p O n e Pl u s T M  Lif e T e c h n ol o gi e s , 

E u g e n e, O R, U S A  

R N A -S p e ktr o m et er  N a n o dr o p -1 0 0 0  P e ql a b , Erl a n g e n, DE  
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R ot ati o n s mi kr ot o m  R M 2 2 5 5  L ei c a , W et zl ar, DE  

St er e o mi kr o s k o p mit 

K altli c ht q u ell e  

St e mi 2 0 0 0 -C  

K L 1 5 0 0 L C D  

C arl Z ei s s A G, 

O b er k o c h e n, D E  

Z e ntrif u g e  C e ntrif u g e 5 8 1 0 R  E p p e n d orf A G, 

H a m b ur g, D E  

Z e ntrif u g e  C e ntrif u g e 5 4 8 1 R  E p p e n d orf A G, 

H a m b ur g, D E  

 

2. 1. 2 V er br a u c h s m at eri al  

T a b ell e 2  V er br a u c h s m at eri al  

V er br a u c h s m at eri ali e n  H er st ell er, Ort  

D e c k gl ä s c h e n  2 4 x 6 0 m m  E n g el br e c ht, M e di zi n - u n d 

L a b ort e c h ni k G m b H, E d er m ü n d e, D E  

Ei n b ett k a s s ett e n  L ei c a, W et zl ar, D E  

Ei n m al -I nj e kti o n s-K a n ül e, Gr ö ß e 1 7  B. Br a u n M el s u n g e n A G, M el s u n g e n, 

D E  

E p p e n d orf -C u p s: 0, 5 m l, 1, 5 ml, 2 ml E p p e n d orf A G, H a m b ur g, D E  

F al c o n s  5 0 ml  C or ni n g S ci e n c e  M e xi c o , ME X  

g e ntl e M A C S ™  M R ö hr c h e n  Milt e n yi Bi ot e c, B er gi s c h Gl a d b a c h, 

D E  

O bj e kttr ä g er k a st e n  C E E S E M, M ar b ur g, D E  

O bj e kttr ä g e r w ei ß mit M attr a n d, 

S u p er Fr o st Pl u s ®  

2 5 m m x 7 5 m m  

R. L a n g e n bri n c k L a b or - u n d 

M e di zi nt e c h ni k, E m m e n di n g e n, D E  

Pi p ett e n s pit z e n  mit Filt er: 1 0 µl, 1 0 0 µl, 

2 0 0 µl, 1 0 0 0 µl  

St arl a b G m b H, H a m b ur g, D E  

S prit z e n : 1 ml B. Br a u n M el s u n g e n A G, M el s u n g e n, 

D E  

Stri p ett e n: 5 ml, 1 0 ml, 2 5 ml  C or ni n g I n c or p or at e d, N e w Y or k, 

U S A  

T ü c h er  W E P A Pr of s si o n al G m b H, Ar n s b er g, 

D E  
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1 2 -W ell -Pl att e n  Si g m a -Al dri c h, St. L o ui s, M O, U S A  

 

2. 1. 3 C h e mi k ali e n  

T a b ell e 3  S u b st a n z e n  

S u b st a n z  K at al o g n u m m er  H er st ell er, Ort  

A nti g e n U n m a s ki n g 

S ol uti o n  (A uf 

Citr at b a si s)   

H -3 3 0 0 -2 5 0  V e ct or L a b or at ori e s, 

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

C hl or of or m  Y 0 1 5. 2  C arl R ot h G m b H & C o K G, 

K arl sr u h e, D E  

D A B -S u b str at e Kit  

D A B + C hr o m o g e n  

D A B -5 3 0  Z yt o m e d S y st e m s, B erli n, 

D E  

Et h a n ol a b s ol ut  8 5 0 3 3. 3 6 0  V W R C h e mi c al s, R a d n or, 

U S A  

Fi s c h h a ut g el ati n e  G 7 7 6 5  Si g m a -Al dri c h, St. L o ui s, 

M O, U S A  

F or m al d e h y d 4 %, 

p h o s p h at g e p uff ert  

3 1 0 5. 1  C arl R ot h G m b H & C o K G, 

K arl sr u h e, D E  

H o e c h st 3 3 3 4 2  H 1 3 9 9  I n vitr o g e n, C A, U S A 

Lit hi u m c hl ori d  1 0 5 6 7 9  M er c k K G a A, D ar m st a dt, 

D E  

M a y er s 

H ä m a l a u nl ö s u n g 

1 0 9 2 4 9 0 5 0 0  M er c k K G a A, D ar m st a dt, 

D E  

M et h a n ol  1 0 6 0 1 2  M er c k K G a A, D ar m st a dt, 

D E  

N atri u m a c et at  1 0 6 2 8 1  M er c k K G a A, D ar m st a dt, 

D E  

N atri u m h y dr o xi d 

( N a O H) 

1 0 9 1 3 7  M er c k K G a A, D ar m st a dt, 

D E  

Öl -r ot-O  O 0 6 2 5  Si g m a -Al dri c h, St. L o ui s, 

M O, U S A  
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Pf er d e s er u m  H 1 2 7 0  Si g m a -Al dri c h, St. L o ui s, 

M O, U S A  

R oti cl e ar  A 5 3 8. 5  C arl R ot h G m b H & C o K G, 

K arl sr u h e, D E  

R oti -M o u nt  

( Ei n d e c k m e di u m) 

H P 6 8. 1  C arl R ot h G m b H & C o K G, 

K arl sr u h e, D E  

T RI z ol ™  R e a g e n z  1 5 5 9 6 0 1 8  T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c, 

W alt h a m, M a s s a c h u s ett s, 

U S A  

T w e e n 2 0  9 1 2 7. 1  C arl R ot h G m b H & C o K G, 

K arl sr u h e, D E  

 

2. 1. 4 P uff er u n d L ö s u n g e n  

T a b ell e 4 P uff er u n d L ö s u n g e n  

P uff er / L ö s u n g  Z u s a m m e n s et z u n g  H er st ell er, Ort  

Bl o c ki erl ö s u n g 

( Dr eif a c hf är b u n g) 

Pf er d e s er u m wir d 1: 1 0 i n 

G el ati n e -Mi x ei n g e s et zt  

 

Bl o c ki erl ö s u n g  ( M a c 2-

F är b u n g)  

1 0 % 1 0 x T B S, 1 0 % F C S,  

1 % B S A a d d e stilli ert e s 

W a s s er  

 

E D T A  1 0 0 m M E D T A  

0, 9 % N a Cl  

p H 7  

C arl R ot h G m b H & 

C o K G, K arl sr u h e, 

D E  

E o si n 1 %  1 g E o si n Y Di n atri u m -S al z  

i n 1 0 0 ml d e stilli ert e m 

W a s s er  

0, 0 5 % E s si g s ä ur e  

Si g m a -Al dri c h, St. 

L o ui s, M O, U S A  

Et h a n ol 9 6 %  1 5 9 0 1 0  Ott o Fi s c h ar G m b H & 

C o. K G, 

S a ar br ü c k e n, D E  

Et h a n ol 7 0 %  8 5 8 2 5. 3 6 0  V W R C h e mi c al s, 

R a d n or, U S A  
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G el ati n e -Mi x  3 g Fi s c h h a ut g el ati n e i n 

5 0 0 ml 1 x P B S  

Si g m a -Al dri c h, St. 

L o ui s, M O, U S A  

H 2 O 2  3 % H 2 O 2  1: 1 0 mit 1 x P B S  C arl R ot h G m b H & 

C o K G, K arl sr u h e, 

D E  

Öl -r ot-O -F är b el ö s u n g  3 5 ml 0, 5 % Öl -r ot-O (i n 

M et h a n ol)  

1 0 ml 1 M N a O H   

Si g m a -Al dri c h, St. 

L o ui s, M O, U S A  

M er c k K G a A, 

D ar m st a dt, D E  

P B S -P uff er  1 3 7 m M N a Cl  

2, 7 m M K Cl  

1, 5 m M K H 2 P O 4  

8, 3 m M N a H 2 P O 4   

p H 7, 4  

C arl R ot h G m b H & 

C o K G, K arl sr u h e, 

D E  

S al z s ä ur e ( H Cl) 1 %  1 % H Cl i n d e stilli ert e m 

W a s s er  

C arl R ot h G m b H & 

C o K G, K arl sr u h e, 

D E  

1 % B S A  1 g B S A i n 1 0 0 ml 1 x P B S  Si g m a -Al dri c h, St. 

L o ui s, M O, U S A  

 

2. 1. 5 Ar z n ei mitt el u n d S u b st a n z e n f ür di e B e h a n dl u n g d er 

Ti er e  

T a b ell e 5 Ar z n ei mitt el u n d S u b st a n z e n f ür di e B e h a n dl u n g d er Ti er e  

A r z n ei mitt el/ S u b st a n z e n 

z ur B e h a n dl u n g  

Z u s a m m e n s et z u n g  H er st ell er, Ort  

D e xtr a n n atri u m s ulf at 

(d e xtr a n s o di u m s ulf at e , 

D S S) 3 6 -5 0 k D a  

1 % D S S i n 

d e stilli ert e m W a s s er  

M P Bi o m e di c al s 

G er m a n y G m b H, 

E s c h w e g e , DE  

T a m o xif e n  2 0 m g T a m o xif e n i n 2 

ml Er d n u s s öl g el ö st  

Si g m a - Al dri c h C h e mi e 

G m b H, T a uf kir c h e n , DE  

 



 

 2 6  

2. 1. 6 Kit s  

T a b ell e 6  Kit s  

Kit  K at al o g n u m m er  H er st ell er, Ort  

A ut ofl u or e s c e n c e -Q u e n c hi n g -

Kit  Tr u e VI E W ®  

S P -8 4 0 0 -1 5  V e ct or L a b or at ori e s, 

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

Pl ati n u m ™   S Y B R ™   Gr e e n 

q P C R S u p er Mi x -U D G Kit  

1 1 7 3 3 0 4 6  I n vitr o g e n, C A, U S A 

Q u a nti T e c t R e v er s e  

Tr a n s cri pti o n Kit  

2 0 5 3 1 3  Qi a g e n, Hil d e n, D E  

R N A Cl e a n &  C o n c e ntr at or -

2 5  Kit  

R 1 0 1 8  Z y m o R e s e ar c h, Ir vi n e, 

C A, U S A  

 

2. 1. 7 Er st a nti k ör p er  

T a b ell e 7  Er st a nti k ör p er  

E r st a nti k ör p er  H er st ell er, 

Ort  

K at al o g n u m m er  V er d ü n n u n g  

M o n o kl o n al er A nti -A kti n, 

α -Gl att m u s k el -C y 3 ™  

M a u s -A nti k ör p er  

Si g m a -

Al dri c h, St. 

L o ui s, M O, 

U S A  

C 6 1 9 8  1: 4 0 0  

R att e -A nti -M a c 2  

( M a c 2-F är b u n g ) 

C e d arl a n e, 

B urli n gt o n, 

C A N  

C L 8 9 4 2 A P  1: 1 0 0 0   

( M a c 2-F är b u n g)  

1: 1 0 0  

( Dr eif a c hf är b u n g) 

Zi e g e -A nti -G F P  A b c a m, 

C a m bri d g e, 

U K  

A b 6 6 7 3  1: 5 0  
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2. 1. 8 Z w eit a nti k ör p er  

T a b ell e 8  Z w eit a nti k ör p er  

Z w eit a nti k ör p er  H er st ell er, Ort  K at al o g n u m m er  V er d ü n n u n g  

E s el -A nti -Zi e g e -

I g G-Al e x a  Fl u or ®  

4 8 8  

I n vitr o g e n, C A, 

U S A  

A 3 2 8 1 4  1: 2 0 0  

Zi e g e -A nti -R att e - 

Al e x a  Fl u or ®  6 4 7  

I n vitr o g e n, C A, 

U S A  

A -2 1 2 4 7  1: 2 0 0  

Zi e g e -A nti -R att e  

I g G 2 a H R P 

N o v u s Bi ol o gi c al s , 

Wi e s b a d e n , D E  

N B 7 1 2 6  1: 1 5 0 0  

 

2. 2 V er s u c h sti er e  

V er w e n d et  w ur d e n  m ä n nli c h e  S M C Y F P +/ + A p o e -/- (M y h 1 1 -Cr e E R T 2  R O S A 2 6  fl o x e d 

S T O P e Y F P +/ +  A p o e -/-) M ä us e i m Alt er v o n 6 W o c h e n , di e a uf Gr u n d d er A p o e -D efi zi e n z 

s p o nt a n at h er os kl er otis c h e L äsi o n e n a us bil d e n . 

D ur c h  Kr e u z u n g  ei n er  M y h 1 1 -Cr e E R T 2  R O S A  fl o x e d  S T O P  e Y F P +/ + -M a us  u n d  ei n er 

A p o e -/--M a us  w ur d e n  i n  di es er  M a usli ni e  z w ei  M o d ell e, di e A p o e -D efi zi e n z  u n d d as 

Li n e a g e  tr a ci n g  S yst e m , v er ei nt.  D ur c h  di e A p o e -D efi zi e n z  wir d  d as  A us bil d e n v o n 

L äsi o n e n i n d e n G ef ä ß e n si c h er g est ellt  ( Pl u m p et al ., 1 9 9 2). I n di es er Ar b eit e x pri mi ert e n 

di e M ä us e  k ei n A p o E -Pr ot ei n , w el c h es u nt er n or m al e n U mst ä n d e n C h ol est eri n a uf ni m mt 

u n d z ur L e b er tr a ns p orti ert. Di e M ä us e si n d s o mit ni c ht m e hr i n d er L a g e C h ol est eri n 

a b z u b a u e n u n d es r ei c h ert si c h i n d e n G ef ä ß e n w eit er a n.  D ur c h A k k u m ul ati o n  e ntst e h e n  

o h n e  z us ät zli c h e  f ettr ei c h e  Di ät e n at h er os kl er otis c h e  Pl a q u es ( K e n n e d y et  al .,  2 0 1 0; 

Pl u m p et al ., 1 9 9 2). D as Li n e a g e tr a ci n g  S yst e m di e nt hi er d er V erf ol g u n g d er S M C . 

Di e M ä us e w ur d e n a us d e m O w e ns L a b or d er U ni v ersit ät v o n Vir gi ni a i n C h arl ott es vill e, 

U S A b e z o g e n u n d i n d er Z e ntr al e n Ei nri c ht u n g f ür Ti erf ors c h u n g u n d wiss e ns c h aftli c h e 

Ti ers c h ut z a uf g a b e n  ( Z E T T)  d er  H ei nri c h -H ei n e -U ni v ersit ät  D üss el d orf  u nt er 

St a n d ar d b e di n g u n g e n g e z ü c ht et u n d  g e h alt e n. D e n Ti er e n st a n d e n F utt er u n d p at h o g e n -

fr ei es Tri n k w ass er a d li bit u m  z ur V erf ü g u n g. All e g e pl a nt e n V ers u c h e w ur d e n n a c h d e n 

g es et zli c h e n  V or g a b e n  n a c h  §  8  d es  D e uts c h e n  Ti ers c h ut z g es et z es  d ur c h g ef ü hrt  u n d 

w ur d e n v o m L a n d es a mt f ür N at ur, U m w elt u n d V er br a u c h ers c h ut z N or dr h ei n -W estf al e n 

( L A N U V) g e pr üft u n d g e n e h mi gt. D as A kt e n z ei c h e n l a ut et: A z. 8 4 -0 2. 0 4. 2 0 1 5. A 3 6 4 .  
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All e i n  vi v o B e h a n dl u n g e n i n kl usi v e  d er T öt u n g  u n d  d er Or g a n e nt n a h m e  w ur d e n 

fr e u n dli c h er w eis e v o n Dr.  r er. n at. Y a ni n a  Ost e n d orf d ur c h g ef ü hrt. Es w ur d e j e d o c h b ei 

d er Or g a n e nt n a h m e  u nt erst üt zt . Di e d er Pr ä p ar at g e wi n n u n g f ol g e n d e  P ar affi n ei n b ett u n g 

w ur d e  e b e ns o  v o n  Dr.  r er.  n at.  Y a ni n a  Ost e n d orf  ü b er n o m m e n.  All e w eit er e n  e x  vi v o  

G e w e b e pr ä p ar ati o nss c hritt e  wi e d as A nf erti g e n v o n P ar affi ns c h nitt e n, d as D ur c hf ü hr e n 

d er F är b u n g e n mit H & E, Öl -r ot-O, M a c 2 u n d ei n er Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d 

A C T A 2  w ur d e n  v o n  d er  V erf ass eri n  u nt er n o m m e n.  Di e  S c hritt e  d er  B esti m m u n g  d er 

m R N A -E x pr essi o n bis a uf di e q u a ntit ati v e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n  ( q P C R), w el c h e 

v o n  d er  t e c h nis c h e n  Assist e nti n,  P e g g y  M arr a -M a n n  d ur c h g ef ü hrt  w ur d e n,  w ur d e n 

e b e nf alls v o n  d er  V erf ass eri n erl e di gt  s o wi e  di e  n a c hf ol g e n d e  A us w ert u n g  d er 

Er g e b niss e.  

 

2. 3 D a s L i n e a g e tr a ci n g M o d ell z u m N a c h w ei s d e s 

P h ä n ot y p -S wit c h e s  

D as L i n e a g e  tr a ci n g M o d ell  b er u ht  a uf  d e m  Pri n zi p  d er  E x pr essi o n  ei n es 

fl u or es zi er e n d e n  G e ns  u n d  gi bt  s o mit  di e  M ö gli c h k eit  di e  Z ell e  z u  ei n e m  s p ät er e n 

Z eit p u n kt  mit  Hilf e  ei n es  Fl u or es z e n z mi kr os k o ps  z u  i d e ntifi zi er e n.  D a d ur c h  k a n n  d er 

G e n ot y p a u c h b ei Ä n d er u n g d es P h ä n ot y ps  w eit er hi n a usfi n di g g e m a c ht w er d e n. I n d er 

A b bil d u n g  3  ist  d as  fl u or es zi er e n d e  G e n,  d as Y F P -G e n,  w el c h es  i m  N u kl e us  d er 

K o ntr oll e  d es  Pr o m ot ers R e v ers e  ori e nt e d  s pli c e  a c c e pt or  2 6  ( R O S A 2 6)  u n d  ei n er 

g efl o xt e n S T O P -S e q u e n z u nt erli e gt, d ar g est ellt. F ür di e A kti vi er u n g d es Y F P -G e ns ist 

di e  B e h a n dl u n g  mit T a m o xif e n  e nts c h ei d e n d.  D a  di e c y cliz ati o n  r e c o m bi n as e  ( C R E-

R e k o m bi n as e)  u nt er  K o ntr oll e  ei n es  S M C  s p e zifis c h e n  M Y H 1 1  Pr o m ot ers  st e ht, wir d 

si c h er g est ellt,  d ass  n ur  S M C  d et e kti ert  w er d e n ( Mi a n o et  al .,  1 9 9 4).  Wi c hti g  f ür  d as 

V erst ä n d nis ist als o, d ass  n ur S M C di e C R E -R e k o m bi n as e h erst ell e n. D a mit di e C R E -

R e k o m bi n as e  ni c ht  d ur c h g e h e n d  a kti vi ert  ist,  w ur d e  di e  C R E -R e k o m bi n as e  mit  d e m 

li g a n d e n-a b h ä n gi g e n Östr o g e nr e z e pt or T y p 2( E R( T 2)) f usi o ni ert, d er d ur c h Z u g a b e v o n 

T a m o xif e n  a kti vi ert  wir d ( C h a kr a b ort y et  al .,  2 0 1 9;  F eil et  al .,  1 9 9 6).  Di e  si c h  i m 

C yt o pl as m a b efi n dli c h e C R E -R e k o m bi n as e g el a n gt als K o m pl e x mit d e m E R( T 2) u n d 

mit T a m o xif e n i n d e n Z ell k er n ( H erri n g et al ., 2 0 1 4). I m Z ell k er n b efi n d et si c h d as Y F P  

G e n, w el c h es a m Pr o m ot er R O S A 2 6 s o wi e a n ei n er S T O P -S e q u e n z sit zt, di e wi e d er u m 

di e E x pr essi o n v o n Y F P  v er hi n d ert. D er K o m pl e x a us C R E -R e k o m bi n as e, E R( T 2) u n d 

T a m o xif e n i n d u zi ert ei n e R e k o m bi n ati o n mit S c hl eif e n bil d u n g d er g efl o xt e n St ell e n u n d 
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n a c hf ol g e n d er  A bs p alt u n g  d er  S T O P -S e q u e n z ( C h a kr a b ort y et  al .,  2 0 1 9).  N a c h 

A bs p alt u n g li e gt d as Y F P -G e n fr ei u n d k a n n f ür di e Tr a ns kri pti o n a b g el es e n w er d e n. Di e 

S M C k ö n n e n a ns c hli e ß e n d mit d e m Mi kr os k o p d et e kti ert w er d e n.   

 

A b b il d u n g 3 A kti vi er u n g d er Y F P  E x pr e s si o n  

Di e  A b bil d u n g  z ei gt  d a s  Z yt o pl a s m a o b e n  u n d  d e n  N u kl e u s  u nt e n .  N a c h  A n d o c k e n  v o n 

T a m o xif e n  a n  d e n  E R ( T 2)-R e z e pt or,  i st  d er  K o m pl e x  a u s  Cr e -R e k o m bi n a s e,  E R ( T 2) u n d 

T a m o xif e n i n d er L a g e, i n d e n N u kl e u s z u g el a n g e n u n d d ort d ur c h E ntf er n e n d er S T O P -S e q u e n z 

di e  Tr a n s kri pti o n  d e s Y F P -G e n s  z u a kti vi er e n. Di e  A b bil d u n g  w ur d e  i n  A nl e h n u n g  a n  di e 

B e s c hr ei b u n g e n d e s S y st e m s v o n C h a kr a b ort y et al . u n d H erri n g et al . h er g e st ellt. A b k ür z u n g e n: 

Cr e, c y cli z ati o n r e c o m bi n a s e ; E R, Ö str o g e nr e z e pt or; fl o x, fl a n k e d b y l o x P, M y h 1 1, m y o si n h e a v y 

c h ai n  1 1; R O S A  2 6 ; r e v er s e ori e nt e d s pli c e a c c e pt or cl o n e 2 6 ; T, T a m o xif e n . 

 

2. 4 St u di e n d e si g n  

Di e o b e n  b es c hri e b e n e n  V ers u c hsti er e  w ur d e n  i n  z w ei  Gr u p p e n a uf g et eilt. Di e 

I nt er v e nti o ns gr u p p e  b e k a m  Tri n k w ass er  mit  D S S  u n d  di e  K o ntr oll gr u p p e  n ur  W ass er . 

U m di e Y F P -E x pr essi o n z u a kti vi er e n, w ur d e d e n Ti er e n z u n ä c hst a b d er 6. W o c h e  f ür 

z w ei W o c h e n  1 0 0 µl T a m o xif e n  i ntr a p erit o n e al i nji zi ert ( A b bil d u n g 4 A). Z u v or w ur d e n 

2 0  m g  T a m o xif e n  i n  2  ml  Er d n uss öl  a uf  ei n e m  5 5  ° C  w ar m e n  H ei z bl o c k  g el öst.  Di e 

a ns c hli e ß e n d e A uf b e w a hr u n g erf ol gt e li c ht g es c h üt zt b ei 4 ° C. Di e T a m o xif e n -I nj e kti o n 

w ur d e  a n  5  a uf ei n a n d erf ol g e n d e n  T a g e n  d ur c h g ef ü hrt  mit  a ns c hli e ß e n d er  2 -t ä gi g e n 

P a us e.  N a c h i ns g es a mt 2 -w ö c hi g er  B e h a n dl u n g  mit  T a m o xif e n  f ol gt e  ei n e  4-w ö c hi g e 

A us w as c h p h as e  b e v or mit  d er  D S S -A p pli k ati o n  b e g o n n e n  w ur d e. Di e  I n d u kti o n  d er 
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c hr o nis c h e n K olitis erf ol gt e i n d er I nt er v e nti o ns gr u p p e d ur c h di e G a b e v o n 1 %i g e m  D S S 

( 3 6-5 0  k D a  gr o ß es  D S S -S al z)  ü b er  d as  Tri n k w ass er.  U m  ei n e  c hr o nis c h e  K olitis  z u 

err ei c h e n,  w ur d e  d as  D S S a b  d er  a c ht e n  L e b e ns w o c h e  i n  5  Z y kl e n  v er a br ei c ht.  D a b ei 

b e st a n d  j e d er  Z y kl us  a us  ei n er  6-t ä gi g e n  D S S-A p pli k ati o n  u n d  ei n er  1 4 -t ä gi g e n 

Er h ol u n gs p h as e  mit  Tri n k w ass er  ( A bbil d u n g  4  B ). Di e  K o ntr oll gr u p p e  er hi elt  e b e ns o  

Tri n k w ass er.  

A  

 

B  

 

A b b il d u n g 4 St u di e n d e si g n  

(A)  D ar g e st ellt i st d er z eitli c h e V erl a uf d e s St u di e n d e si g n s . I n d e n W o c h e n  s e c h s bi s a c ht w ur d e n  

d e n Ti er e n b ei d er Gr u p p e n T a m o xif e n i nji zi ert. A b W o c h e z w ölf w ur d e d er I nt er v e nti o n s gr u p p e 

D S S v er a br ei c ht u n d d er K o ntr oll gr u p p e Tri n k w a s s er. N a c h d er 2 7. W o c h e w ur d e n di e Ti er e f ür 

di e Or g a n e nt n a h m e g et öt et. (B)  Z u s e h e n i st d er Pl a n f ür di e I n d u kti o n d er c hr o ni s c h e n K oliti s, 

b e st e h e n d  a u s  5  Z y kl e n.  Di e  I nt er v e nti o n s gr u p p e  wir d  hi er  mit  ei n e m  r ot e n I u n d  di e 

K o ntr oll gr u p p e mit ei n e m s c h w ar z e n K  b e z ei c h n et.  
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2. 5 G e w e b e pr ä p ar ati o n u n d V or b er eit u n g d er Pr ä p ar at e  

F ür  di e  U nt ers u c h u n g  d er  K olitis,  d er  Pl a q u e e nt wi c kl u n g  u n d  d es  P h ä n ot y p -S wit c h es 

w ur d e n i m m u n hist ol o gis c h e Bil d er v or b er eit et , a n h a n d d er er di e A us w ert u n g d er Pl a q u es 

hi nsi c htli c h  d er  Pl a q u e pr o gr essi o n  u n d  d es  P h ä n ot y p -S wit c h es  v or g e n o m m e n  w er d e n 

k o n nt e s o wi e di e B e urt eil u n g d es S c h w er e gr a d es d er K olitis a n D ar m pr ä p ar at e n. I n d er 

A b bil d u n g  5  ist di e A ort a mit i hr e n G ef ä ß a b g ä n g e n d ar g est ellt. Di e f ür di e A us w ert u n g 

d er P la q u es z u  u nt ers u c h e n d e n Str u kt ur e n si n d m ar ki ert.  

 

A b b il d u n g 5 Di e A ort a  

D ar g e st ellt  i st  di e  A ort a  mit  i hr e n  A b g ä n g e n.  F ür  di e s e  Ar b eit  w ur d e  di e  g e s a mt e  A ort a  i m 

L ä n g s s c h nitt u n t er s u c ht. Z u s ät zli c h w ur d e n Pr ä p ar at e v o n  d er Art eri a br a c hi o c e p h ali c a  u n d d er 

A ort e n kl a p p e d e s  a ort al e n Ur s pr u n g s i m Q u er s c h nitt er st ellt.  Di e g e k e n n z ei c h n et e n Str u kt ur e n 

w ur d e n i n di e s er Ar b eit n ä h er u nt er s u c ht.  

 

2. 5. 1 Pr ä p ar at g e wi n n u n g  

Di e  Ti er e  w ur d e n  i n ei n e m  L e b e ns alt er  v o n  2 7  W o c h e n  d ur c h K o hl e n di o xi d  ( C O 2 ) 

ti ers c h ut z g er e c ht  e ut h a n asi ert.  Z u n ä c hst  w ur d e  Bl ut  a us  d e m  r e c ht e n  V e ntri k el  d es 

H er z e ns e nt n o m m e n, mit Et h yl e n di a mi nt etr a essi gs ä ur e ( E D T A) a nti k o a g uli ert u n d n a c h 

a b g es c hl oss e n er  Pr ä p ar at g e wi n n u n g  z ur  Pl as m a g e wi n n u n g  f ür  w eit er e  A us w ert u n g e n 

a u ß er h al b di es er Diss ert ati o n  a uf g e ar b eit et. B e v or di e Or g a n e f ür di e W eit er v er ar b eit u n g 

h er a us g e n o m m e n w ur d e n, w ur d e d as G ef ä ßs yst e m mit p h os p h at e b uff er e d s ali n e  ( P B S) 

g es p ült ,  u m  ei n  m ö glic hst  bl utfr ei es  Ar b eit e n  z u  g e w ä hrl eist e n. D er  D ar m  w ur d e  

z wis c h e n R e kt u m u n d A p p e n di x e ntf er nt  u n d l ä n gs i n z w ei T eil e g et eilt, w o b ei ei n T eil 

f ür  di e  Hist ol o gi e  s c h n e c k e nf ör mi g  a uf g er ollt  w ur d e,  s o d ass  d as  a b or al e  E n d e  i n  d er 
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Mitt e  z u li e g e n k o m mt u n d d as or al e E n d e a u ß e n  ( A b bil d u n g 6). D er zw eit e T eil w ur d e 

f ür  di e Ri b o n u kl ei ns ä ur e  ( R N A )-E xtr a kti o n  i n  2  ml  E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß e n i n 

Sti c kst off ti ef g efr or e n.   

 

A b bil d u n g 6 S c h e m ati s c h e D ar st ell u n g d e s s c h n e c k e nf ör mi g e n A ufr oll e n s d e s 

D ar m pr ä p ar at e s  

N a c h d e m d a s e nt n o m m e n e D ar m st ü c k z wi s c h e n R e kt u m u n d A p p e n di x l ä n g s  g et eilt w ur d e, wir d 

e s f ür di e P ar affi n ei n b ett u n g s c h n e c k e nf ör mi g a uf g er ollt, s o d a s s d er a b or al e T eil z e ntr al z u li e g e n 

k o m mt u n d si c h d er or al e T eil a u ß e n b efi n d et.  

 

Di e A rt eri a  ( A.) br a c hi o c e p h ali c a ( B C A) w ur d e a n  i hr e m A b g a n g a us d er A ort a s o wi e 

a n  d er  Bif ur k ati o n  z u  d er  r e c ht e n A.  s u b cl a vi a  u n d d er r e c ht e n A.  c ar otis  c o m m u nis  

g etr e n nt. Z u d e m  w ur d e  di e  A ort a  mit  d e m  H er z e n  e nt n o m m e n  u n d a ns c hli e ß e n d  k ur z 

ü b er  d e m Urs pr u n g  v o m H er z e n  a b g etr e n nt. D er D ar m, di e B C A, di e A ort a u n d d as H er z  

w ur d e n  i n  1, 5  ml  E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß e n  mit  4 % F or m al d e h y d  f ür  di e  w eit er e 

A uf ar b eit u n g g el a g ert.  N a c h 2 4 -st ü n di g er Fi x ati o n w ur d e n di e G e w e b et eil e b ei 4  ° C i n  

1 x P B S  bis  z ur  w eit er e n  V er ar b eit u n g a uf b e w a hrt . Di e  A ort a  w ur d e  u nt er  ei n e m 

St er e o mi kr os k o p v o n u mli e g e n d e m G e w e b e v orsi c hti g fr ei pr ä p ari ert u n d G ef ä ß a b g ä n g e 

w ur d e n e ntf er nt.  

F ol g e n d w ur d e n a u c h L e b er, Mil z u n d e pif as zi al es F ett g e w e b e f ür a n d er e V ers u c h e o d er 

f ür  z us ät zli c h e  a uf k o m m e n d e  Fr a g est ell u n g e n  a u ß er h al b  di es er  Diss ert ati o n i n 2  ml 

E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß e n  ti ef g efr or e n.  All e  i n  Sti c kst off  ei n g efr or e n e n  Or g a n e 

w ur d e n a ns c hli e ß e n d b ei -8 0  ° C bis z ur w eit er e n V er ar b eit u n g a uf b e w a hrt.  

 

2. 5. 2 Hi st ol o gi s c h e A uf ar b eit u n g d e s G e w e b e s  

Di e G e w e b et eil e H er z, D ar m u n d B C A  w ur d e n , n a c h d er L a g er u n g i n 1 x P B S,  e nt w äss ert 

u n d v o n Dr. r er. n at. Y a ni n a Ost e n d orf i n P ar affi n ei n g e b ett et . D af ür w ur d e d as H er z i n 

d er Mitt e g et eilt, d a d er u nt er e T eil mit d er H er zs pit z e i n di es er Diss ert ati o n ni c ht v o n 

I nt er ess e ist u n d w ur d e a ns c hli e ß e n d i n di e Ei n b ett k ass ett e n a uf g est ellt. Di e B C A w ur d e n 
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e b e ns o a uf g est ellt u n d di e z u v or s c h n e c k e nf ör mi g ei n g er ollt e n D ar m a bs c h nitt e w ur d e n 

i n di e Ei n b ett k ass ett e n g el e gt. 

Z u m H erst ell e n v o n S c h nitt e n v o m ei n g e b ett et e n G e w e b e w ur d e ei n  R ot ati o ns mi kr ot o m 

v er w e n d et.  Di e  P ar affi n bl ö c k e  w u r d e n  d a b ei  pr ä zis e  i n  S c h ei b e n  gl ei c h er  Di c k e 

g es c h nitt e n,  w el c h e  a ns c hli e ß e n d  i m  W ass er b a d  g estr e c kt  w ur d e n ,  u m  si e  d a n n  a uf 

b es c hi c ht et e O bj e kttr ä g er a uf z u zi e h e n.  B ei c a. 6 2  ° C  w u r d e n  di es e f ür  ei n e  St u n d e 

hit z efi xi ert u n d bis z u m w eit er e n V or g e h e n i n O bj e kttr ä g er k äst e n b ei R a u mt e m p er at ur 

( R T) g el a g ert . 

 

2. 5. 3 A nf erti g u n g v o n P ar affi n s c h nitt e n  

I m  g es a mt e n  G ef ä ßs yst e m  h errs c h e n  v ers c hi e d e n e  Str ö m u n gs v er h ält niss e. 

A th er os kl er ot is c h e Pl a q u es bil d e n si c h d a b ei b e v or z u gt a n V er z w ei g u n g e n  d a hi er ei n  

t ur b ul e nt er  Bl utfl uss  h errs c ht ( C o n w a y u n d  S c h w art z,  2 0 1 3;  Pr a d o et  al .,  2 0 0 8). A us 

di es e m Gr u n d w ur d e n  i n di es er Ar b eit v ers c hi e d e n e A bs c h nitt e  a n al ysi ert .  

D i e A ort e n kl a p p e bil d et d e n z u v or er w ä h nt e n Urs pr u n g d er A ort a u n d tr e n nt s o mit d e n 

li n ks v e ntri k ul är e n  A usfl usstr a kt  v o m  A ort e n b ul b us.  Si e  ist a uf gr u n d  d er 

h ä m o d y n a mis c h e n V er h ält niss e  pr ä dis p o ni ert  f ür Pl a q u es. Di e S c h nittri c ht u n g erf ol gt e 

v o n d er H er z mitt e  i n Ri c ht u n g H er z b asis. Di e A ort e n kl a p p e s et zt si c h a us dr ei T as c h e n 

z us a m m e n  u n d  wir d  d es h al b  a u c h  als  T as c h e n kl a p p e  b e z ei c h n et.  S o b al d  ei n e  d er  dr ei 

T as c h e n z u s e h e n w ar w ur d e j e d er S c h nitt mit ei n er Di c k e v o n 5 µ m a uf g e n o m m e n. I m 

V erl a uf  m usst e  d er  Bl o c k  mit  d e m  Pr ä p ar at  f all w eis e  n a c hj usti ert  w er d e n,  bis  ei n e 

A nsi c ht err ei c ht w er d e n k o n nt e, di e d er A b bil d u n g 7  gli c h . D a b ei or d n et e m a n j e w eils 

z w ei S c h nitt e a uf ei n e n O bj e kttr ä g er u n d s c h nitt k o ns e k uti v w eit er bis di e A ort e n kl a p p e 

b z w.  d er  Urs pr u n g ni c ht  m e hr  z u  s e h e n  w ar.  F ür  j e d e  M a us  w ur d e  a ns c hli e ß e n d  ei n 

S c h nitt mit all e n dr ei T as c h e n a us g e w ä hlt  u n d mit M a c 2 g ef är bt . 

 

A b b il d u n g 7  Di e A ort e n kl a p p e  d e s a ort al e n Ur s pr u n g s i m Q u er s c h nitt  

D ar g e st ellt i st di e A ort e n kl a p p e d e s  a ort al e n  Ur s pr u n g s  i m Q u er s c h nitt mit d e n dr ei T a s c h e n . 
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Di e  B C A  w ur d e  s o  i n  P ar affi n  ei n g e b ett et,  d ass  si c h  b ei m  S c h n ei d e n  ei n e 

S c h n ei d eri c ht u n g  v o n  d e m  A ort e n a b g a n g  i n  Ri c ht u n g  A uf z w ei g u n g  i n  di e  r e c ht e 

A.s u b cl a vi a  u n d  di e  r e c ht e A. c ar otis  c o m m u nis  er g a b  u n d  si c h  s o mit  Q u ers c h nitt e  d es 

G ef ä ß es pr äs e nti ert e n. S o b al d ei n e r u n d e g es c hl oss e n e Str u kt ur z u er k e n n e n w ar u n d d er 

Q u ers c h nitt  s o mit  ei n g est ellt  w ar,  w ur d e n  di e  S c h nitt e  d er  B C A  a uf O bj e kttr ä g er 

tr a nsf eri ert. F ür j e d e n S c h nitt w ur d e a n di es er St ell e  ei n e Di c k e v o n 1 0 µ m  g e w ä hlt, d a 

di es e Di c k e f ür di e a ns c h li e ß e n d e Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2 b e n öti gt  

w ur d e. E s w u r d e n ko ns e k uti v  dr ei S c h nitt e a uf ei n e n O bj e kttr ä g er a uf g e z o g e n  u n d e rst 

b ei d er A uft eil u n g d er Art eri e i n di e r e c ht e A.s u b cl a vi a  u n d di e r e c ht e A. c ar otis c o m m u nis  

w u r de  d as  S c h n ei d e n  b e e n d et.  D a  a u c h  i n n er h al b  ei n es  G ef ä ß es  di e 

At h er os kl er os e pr o gr essi o n  v arii ert,  w ur d e n  a ns c hli e ß e n d  dr ei  E b e n e n  i m A bst a n d  v o n 

3 0 0 µ m z u ei n a n d er b etr a c ht et. Di e  B er ei c h e i n 1 8 0 µ m, 4 8 0 µ m u n d 7 8 0 µ m E ntf er n u n g 

z ur A ort a w ur d e n mit H & E ( K a pit el 2. 6. 1) g ef är bt u n d di e B er ei c h e i n 2 1 0 µ m, 5 1 0 µ m 

u n d  8 1 0  µ m  E ntf er n u n g  z ur  A ort a  w ur d e n  ei n er  Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P,  M a c 2  u n d 

A C T A 2 ( K a pit el 2. 6. 4) u nt er z o g e n.  

 

 

 

A b bil d u n g 8  Ei n e Ill u str ati o n d er B C A i m L ä n g s - u n d Q u er s c h nitt  

D ar g e st ellt i st a uf d er li n k e n S eit e di e B C A i m L ä n g s s c h nitt. Di e S c h n ei d eri c ht u n g erf ol gt e v o n 

d e m A ort e n a b g a n g i n Ri c ht u n g A uf z w ei g u n g i n di e r e c ht e A. s u b cl a vi a  u n d di e r e c ht e A. c ar oti s 

c o m m u ni s.  Di e Pl a q u e s k ö n n e n si c h i m G ef ä ß v erl a uf a n v er s c hi e d e n e n St ell e n i n u nt er s c hi e dli c h 

st ar k er  A u s pr ä g u n g  e nt wi c k el n.  S o  w ur d e n  d efi ni ert e  B er ei c h e  g e w ä hlt  u n d  f ür  j e d e n  B er ei c h 

er g a b si c h ei n O bj e kttr ä g er mit dr ei k o n s e k uti v a uf g e n o m m e n e n S c h nitt e n. A uf d er  r e c ht e n S eit e 

i st ei n G ef ä ß mit ei n e m Pl a q u e i m Q u er s c h nitt z u er k e n n e n. 

 

Di e S c h nitt e b e n e f ür d e n z u v or i n s c h n e c k e nf or m ei n g er ollt e n D ar m s o a us g e w ä hlt, d ass 

di e m eist e n Kr y pt e n p ar all el a us g eri c ht et w ar e n. F ür di e A us w ert u n g w ur d e a ns c hli e ß e n d 

ei n 5 µ m S c h nitt v er w e n d et u n d mit H & E g ef är bt.  
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2. 6 F är b u n g e n  

2. 6. 1 H & E -F är b u n g  

Di e H ä m at o x yli n -E osi n  ( H E)-F är b u n g  ist ei n e St a n d ar df är b u n g, di e d er m or p h ol o gis c h e n 

U nt ers u c h u n g ei n e n  Ü b er bli c k v o n  v ers c hi e d e n e n  G e w e b e art e n  er m ö gli c ht  u n d  s o mit 

Hi n w eis e a uf p at h ol o gis c h v er ä n d ert e Str u kt ur e n gi bt. D af ür w ur d e n z w ei v ers c hi e d e n e 

F ar bst off e v er w e n d et : H ä m al a u n  f är bt b as o p hil e Str u kt ur e n, wi e z. B. D N A u n d ist s o mit 

z ur  K er nf är b u n g  g e ei g n et.  E osi n  wir d  als  G e g e nf är b u n g  g e n ut zt  u n d  f är bt  e osi n o p hil e 

Str u kt ur e n, wi e z. B. K o m p o n e nt e n d es Z yt o pl as m as, Z ell pr ot ei n e u n d K oll a g e n. V or  d er 

F är b u n g  erf ol gt e f ür dr ei m al 1 5 Mi n ut e n di e E nt p ar affi ni er u n g d er P ar affi ns c h nitt e mit 

R oti cl e ar  s o wi e  ei n e  R e h y dri er u n g  i n  ei n er  i n  d er  K o n z e ntr ati o n  a bst ei g e n d e n 

Al k o h olr ei h e  mit  Et h a n ol a bs ol ut ,  96 %  u n d  7 0  %  f ür  j e  z w ei Mi n ut e n .  A ns c hli e ß e n d 

w ur d e n di e S c h nitt e z w ei m al f ür 5 Mi n ut e n  i n 1 x P B S u n d f ür ei n e Mi n ut e  i n d estilli ert e m 

W ass er  g e w as c h e n,  b e v or  si e  f ür  ei n e Mi n ut e  i n  H ä m al a u n ü b erf ü hrt  w ur d e n. 

H ä m at o x yli n  ist  ei n  n at ürli c h e s F är b e mitt el,  w el c h e s als  b asis c h er  F ar bst off  s a ur e 

K o m p o n e nt e n  bl a u  a nf är bt.  D a mit  H ä m at o x yli n  di e  F är b e ei g e ns c h aft  er h ält,  wir d  es 

z u n ä c hst z u H ä m al a u n o xi di ert. I m s a u r e n B er ei c h g e ht es mit b as o p hil e n Str u kt ur e n ei n e 

Bi n d u n g  ei n  u n d  ers c h ei nt  z u n ä c hst  r ot.  I m  F ol g e n d e n  w ur d e n  di e  S c h nitt e  k ur z  i n 

L eit u n gs w ass er u n d i n 1 %  S al zs ä ur e ( H Cl ) g et a u c ht. Erst mit d e m A n h e b e n d es p ot e nti a 

h y dr o g e ni  (p H )-W ert es err ei c ht m a n d e n F ar b u ms c hl a g i n di e bl a u/ vi ol ett e F ar b e. Di es er 

Pr o z ess  wir d  als  Bl ä u e n  b e z ei c h n et.  D af ür  w ur d e n  di e  S c h nitt e  f ür  1 0 Mi n ut e n  i n 

fli e ß e n d es L eit u n gs w ass er g e h alt e n. D af ür w ur d e di e K ü v ett e s o u nt er d e n W ass erstr a hl 

pl at zi ert, d ass i n d er g es a mt e n K ü v ett e ei n g eri c ht et er Fl uss h errs c ht, o h n e d a b ei dir e kt 

mit Dr u c k a uf di e O bj e kttr ä g er z u fli e ß e n.  

E osi n w ur d e a ns c hli e ß e n d f ür di e G e g e nf är b u n g g e n ut zt. I m G e g e n z u g z u H ä m al a u n ist 

E osi n ei n s y nt h etis c h er F ar bst off, w el c h er n e g ati v g el a d e n ist u n d e osi n o p hil e  Str u kt ur e n 

r ot  a nf är bt. F ür  ei n  i nt e nsi v er es  F ar b er g e b nis  w ur d e n  1 0  µl  E is essi g z u  1 5 0  ml  E osi n 

hi n z u g ef ü gt  u n d f ür  ei n e Mi n ut e  z u d e n S c h nitt e n g e g e b e n. N a c h d er F är b u n g w ur d e n di e 

S c h nitt e wi e d err u m f ür j e 2 Mi n ut e n i n ei n e a ufst ei g e n d e Al k o h olr ei h e  mit Et h a n ol 7 0 %, 

9 6 %  u n d  a bs ol ut  g e br a c ht ,  5  Mi n ut e n  mit R oti cl e ar g e kl ärt  u n d  d a n n  mit R oti -M o u nt  

ei n g e d e c kt, w as d e m g ef är bt e n G e w e b e z u m ei n e n S c h ut z v or St a u b o d er S c h ä di g u n g e n 

bi et et ,  s o d ass  d a mit  a u c h  d as  L a g er n  d er  S c h nitt e  er m ö gli c ht  wir d.  Z u m a n d er e n 

v er b ess ert es di e Q u alit ät d er S c h nitt e f ür di e mi kr os k o pis c h e B etr a c ht u n g.   
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2. 6. 2 Öl -r ot-O -F är b u n g  

Öl -r ot-O  ( Ö R O) ist ei n s y nt h etis c h er F ar bst off d er Gr u p p e d er A z of ar bst off e. Di e F ar b e 

k o m mt d ur c h di e Sti c kst off -D o p p el bi n d u n g  z u st a n d e, d ur c h di e a u c h e n er gi e ar m es u n d 

l a n g w elli g es  Li c ht  a bs or bi ert  u n d  si c ht b ar  g e m a c ht  w er d e n  k a n n. D er  r ot e  f ettl ösli c h e 

A z of ar bst off  wir d f ür  di e  q u a ntit ati v e  A n al ys e  d er  at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es 

v er w e n d et,  i n d e m Tri gl y z eri d e u n d pr ot ei n g e b u n d e n e Li pi d e a n g ef är bt w er d e n .  

F ür  di e  W as c hs c hritt e  w ur d e  7 8 %i g es  M et h a n ol  b e n öti gt.  Z ur  H erst ell u n g d er Ö R O -

F är b el ös u n g  w ur d e  Ö R O  i n  ei n er  K o n z e ntr ati o n  v o n  0, 5 %  i n  M et h a n ol  g el öst  u n d 

a ns c hli e ß e n d  mit N atri u m h y dr o xi d  ( N a O H ) v er mis c ht  ( T a b ell e  4).  Di es e  F är b el ös u n g 

w ur d e  a ns c hli e ß e n d  d ur c h  ei n  Filt er p a pi er  filtri ert ,  u m  gr o b e  F ar br ü c kst ä n d e  z u 

e ntf er n e n.  F ür  di e  F är b u n g  w ur d e  wi e  i n d er  A b bil d u n g 9 A  d ar g est ellt  ei n e 

Mi kr otit er pl att e  b e n ut zt,  w o b ei  di e  erst e  s o wi e  di e  dritt e  R ei h e  f ür  d as  W as c h e n  mit 

7 8 %i g e m  M et h a n ol  v or g es e h e n  w ar e n  u n d  di e  z w eit e  R ei h e  mit  d er  F är b el ös u n g 

a uf g ef üllt  w ur d e. N a c h d e m  di e  A ort e n  s or gf älti g  v o n  d er  A d v e ntiti a  b efr eit  w ur d e n , 

w ur d e n si e z u n ä c hst f ür 5 Mi n ut e n  i n di e erst e R ei h e mit M et h a n ol g e br a c ht, d ar a uf hi n 

f ür 9 0 Mi n ut e n  i n di e F är b el ös u n g ü b erf ü hrt u n d a bs c hli e ß e n d  n o c h m al s 5 Mi n ut e n  i n 

M et h a n ol g e w as c h e n.  I m A ns c hl uss w ur d e n di e A ort e n  d er L ä n g e n a c h a uf g es c h nitt e n 

u n d a uf g e kl a p pt  ( A b bil d u n g 9  B ).  

A                                         B  

  

A b b il d u n g 9  Öl -r ot-O -F är b u n g  

( A) Di e A b bil d u n g z ei gt di e s c h e m ati s c h e A bf ol g e d er dr ei S c hritt e d er Öl -r ot-O -F är b u n g. N a c h 

5 -mi n üti g e m  Ei nt a u c h e n  d er  S c h nitt e  i n  M et h a n ol  f ol gt  ei n e 9 0 -mi n üti g e  I n k u b ati o n  i n  d er 

F är b el ö s u n g u n d a b s c hli e ß e n d ei n er n e ut e s W a s c h e n i n M et h a n ol f ür 5 Mi n ut e n. ( B) Di e A ort a 

w ur d e  e ntl a n g  d er  g e stri c h elt e n  Li ni e  i n  Pf eilri c ht u n g  a uf g e s c h nitt e n  u n d  a uf g e kl a p pt. 

A b k ür z u n g e n: M et h a n ol,  M e O H . 
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2. 6. 3 M a c 2 -F är b u n g  

F ür di e I d e ntifi zi er u n g v o n M a kr o p h a g e n w ur d e d er s p e zifis c h e M ar k er  M a c 2 , w el c h er 

v o n  d e m L G A L S 3  G e n  k o di ert  wir d,  v er w e n d et.  Di e  i m m u n hist o c h e mis c h e  M a c 2 -

F är b u n g w ur d e n a c h ei n e m b er eits et a bli ert e n Pr ot o k oll d ur c h g ef ü hrt.  

Z u n ä c hst erf ol gt e d er S c hritt d er E nt p ar affi ni er u n g. D af ür w ur d e n di e S c h nitt e dr ei m al 

f ür 1 5 Mi n ut e n i n R oti cl e ar g et a u c ht u n d a ns c hli e ß e n d f ür j e w eils z w ei Mi n ut e n i n di e 

a bst ei g e n d e  Al k o h olr ei h e  mit  Et h a n ol a bs ol ut ,  96 %  u n d  7 0 %  g e br a c ht.  D ar a uf hi n 

erf ol gt e ei n 1 5 -mi n ü ti g er W as c hs c hritt i n 1 x P B S. Si c h di es e m  a ns c hli e ß e n d w ur d e ei n 

Bl o c ki ers c hritt mit ei n er Bl o c ki erl ös u n g b est e h e n d a us tris b uff er e d s ali n e (T B S ), f et al 

c alf s er u m  (F C S ) u n d b o vi n e s er u m al b u mi n  (B S A ) f ür ei n e St u n d e b ei R T ei n g el eit et. 

D er  Bl o c ki ers c hritt  ist  wi c hti g,  u m  di e  erf or d erli c h e  c h e mis c h e  B asis  z u  s c h aff e n  u n d 

u ns p e zifis c h e  Si g n al e  d ur c h  L ös e n  u ns p e zifis c h er  Pr ot ei n bi n d u n g e n  z u  v er hi n d er n. 

F ol g e n d w ur d e  d er 1. A nti k ör p er , R att e-A nti -M a c 2  i n ei n er V er d ü n n u n g v o n 1:1 0 0 0  i n 

1 % B S A/ 1 x P B S  a uf  ei n e n  S c h nitt  pr o  O bj e kttr ä g er  pi p etti ert.  A uf  d e n  z w eit e n  S c h nitt 

w ur d e ei n e N e g ati v k o ntr oll e , b est e h e n d a us 1 % B S A/ 1 x P B S o h n e A nti k ör p er g e g e b e n . 

Di e S c h nitt e w ur d e n i n ei n e f e u c ht e K a m m er g el e gt u n d ü b er N a c ht b ei 4  ° C i n k u bi ert. 

A m  n ä c hst e n  T a g  w ur d e n  di e  S c h nitt e  z u n ä c hst  dr ei m al  f ür  5  Mi n ut e n mit  1 x P B S 

g e w as c h e n.  I m  A ns c hl uss  d ar a n  erf ol gt e f ür  5  Mi n ut e n  ei n e  Bl o c ki er u n g  mit  3 % 

W ass erst off p er o xi d  ( H 2 O 2 ) u n d  d a n n  ei n  er n e ut er  W as c hs c hritt i n 1 x P B S.  D er  2. 

A nti k ör p er, a nti -r at I g G 2 a H R P w ur d e i n ei n er V er d ü n n u n g v o n 1: 1 5 0 0 i n 1 x P B S a uf 

all e S c h nitt e g e g e b e n u n d f ür ei n e St u n d e b ei R T  i n k u bi ert. N a c h d er I n k u b ati o n w ur d e n 

di e  S c h nitt e  er n e ut  dr ei m al  f ür  5  Mi n ut e n  i n 1 x P B S  g e w as c h e n.  D ar a uf hi n  w ur d e  d er 

D et e kti o nss c hritt ei n g el eit et. D af ür w ur d e n di e S c h nitt e f ür 1 0 Mi n ut e n i n tris b uff er (T B ) 

g e w as c h e n u n d  a ns c hli e ß e n d  mit Di a mi n o b e n zi di n  ( D A B ) i n k u bi ert.  Di e D et e kti o n 

erf ol gt e  u nt er  st ä n di g er  B e o b a c ht u n g  u n d  w ur d e  n a c h  5  Mi n ut e n  b ei  a usr ei c h e n d e m  

Si g n al  mit ei n er  er n e ut e n 5 -mi n ü ti g e n W as c h u n g i n T B g est o p pt. Di e S c h nitt e w ur d e n 

d a n n z us ät zli c h f ür ei n e Mi n ut e i n d estilli ert e m W ass er g e w as c h e n.  

F ür  di e  K er nf är b u n g  w ur d e n  di e  S c h nitt e  f ür  ei n e  Mi n ut e  i n  H ä m al a u n  g et a u c ht. 

A ns c hli e ß e n d w ur d e n si e k ur z i n L eit u n gs w ass er g e g e b e n u n d d a n n i n 1 %  H Cl, b e v or si e 

f ür  1 0  Mi n ut e n  u nt er  fli e ß e n d e m  L eit u n gs w ass er  g e bl ä ut  w ur d e n.  N a c h  d e m  Bl ä u e n 

erf ol gt e  ei n  l et zt er  W as c hs c hritt  f ür  ei n e  Mi n ut e  i n  d estilli ert e m  W ass er.  V or  d e m 

Ei n d e c k e n w ur d e n di e S c h nitt e i n ei n e a ufst ei g e n d e Al k o h ol r ei h e mit Et h a n ol 7 0 %, 96 % 
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u n d Et h a n ol a bs ol ut  ü b erf ü hrt  u n d  f ür 5  Mi n ut e n  i n R oti cl e ar  g et a u c ht.  A bs c hli e ß e n d 

w ur d e n di e S c h nitt e mit R oti M o u nt  p er m a n e nt ei n g e d e c kt.  

 

2. 6. 4 Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2  

Di e Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2 di e nt d er I d e ntifi zi er u n g d er Z ell e n i m  

at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u e.  Mit  d e m  A nti k ör p er g r e e n  fl u or es c e nt  pr ot ei n  (G F P ) wir d 

Y F P d et e kti ert . W ä hr e n d G F P dir e kt v o n d er Q u all e A e q u or e a Vi ct ori a  st a m mt, ist Y F P 

ei n e  g e n etis c h e  M ut a nt e  d es  G F P -Pr ot ei ns  ( D ą a br o ws ki et  al .,  1 9 9 9).  D er  G F P-

A nti k ör p er ist i n d er L a g e a u c h V ari a nt e n d es G F P -Pr ot ei ns wi e Y F P z u er k e n n e n . Wi e 

b er eits i m K a pit el 1. 5 er kl ärt, b efi n d et si c h Y F P i n Z ell k er n e n v o n gl att e n M us k el z ell e n 

u n d er m ö gli c ht s o mit d er e n I d e ntifi zi er u n g. M a c 2  ist ei n M ar k er f ür M a kr o p h a g e n u n d 

C y a ni d  3  ( C y 3 ) ist  ei n  Fl u or es z e n zf ar bst off,  d er  a n  d e n  A nti-A C T A 2 -A nti k ör p er 

g e b u n d e n ist u n d s o d er Er mittl u n g v o n gl att e n M us k el z ell e n di e nt.   

Di e F är b u n g w ur d e a n dr ei a uf ei n a n d er f ol g e n d e n T a g e n d ur c h g ef ü hrt. D af ür w ur d e n f ür 

j e d es Ti er  dr ei S c h nitt e d er B C A mit ei n e m A bst a n d v o n 3 0 0  µ m a us g e w ä hlt, u m ei n e 

r e pr äs e nt ati v e  A uss a g e  z u  g e w ä hrl eist e n.  Z u n ä c hst  w ur d e n  di e  S c h nitt e  f ür  di e 

E nt p ar affi ni er u n g dr ei m al ei n er  j e w eils  1 0 -mi n üti g e n  R oti cl e arr ei h e  z u g ef ü hrt  u n d 

a ns c hli e ß e n d  z u m  R e h y dri er e n dr ei m al ei n er  j e w eils  2 -mi n üti g e n a bst ei g e n d e n 

Al k o h olr ei h e  mit  Et h a n ol  a bs ol ut,  9 6 %  u n d  7 0 %  ( A b bil d u n g 1 0 A) .  D a n n  f ol gt e  f ür 

z w ei m al f ü nf  Mi n ut e n ei n W as c hs c hritt i n d estilli ert e m W ass er. I n d er Z eit w ur d e d as 

A nti g e n  R etri e v al  v or b er eit et,  i n d e m  7 5 0  µl A nti g e n  U n m as ki n g  S ol uti o n  i n  8 0  ml 

d estilli ert e m  W ass er  v er d ü n nt  w ur d e. D as A nti g e n  R etri e v al  ist  n ot w e n di g,  u m  di e 

A nti g e n e b ess er z u g ä n gli c h z u m a c h e n. D ur c h di e Fi xi er u n g d er G e w e b e pr o b e n v erli er e n 

di es e  i hr e  ü bli c h e  A n or d n u n g.  Mit  d e m A nti g e n  R etri e v al wir d  di e  S e nsiti vit ät  wi e d er 

h er g est ellt. Di e S c h nitt e w ur d e n z u n ä c hst f ür 1 5 Mi n ut e n  mit D a m pf b e h a n d elt  u n d d a n n 

f ür 3 0 Mi n ut e n  b ei R T a b g e k ü hlt. Es f ol gt e ei n 1 0 -mi n üti g er W as c hs c hritt i n 1 x P B S. Als 

n ä c hst es  w ur d e  ei n  G el ati n e -Mi x  f erti g g est ellt, d er  b ei  4  ° C  g el a g ert  wir d  u n d  di e 

d ar a uff ol g e n d e n T a g e e b e ns o g e n ut zt w ur d e . F ür d e n G el ati n e-Mi x w ur d e n 3 g Fis c h -

G el ati n e a d 5 0 0 ml 1 x P B S v er w e n d et. F ür di e Bl o c ki ers c hritt e u n d f ür di e V er d ü n n u n g 

d er  A nti k ör p er  w ur d e  ei n e  Bl o c ki erl ös u n g h er g est ellt,  w o b ei ei n Pf er d es er u m 1: 1 0  i m 

G el ati n e -Mi x v er d ü n nt w ur d e. Z ur Bl o c ki er u n g  w ur d e n a uf j e d e n G e w e b es c h nitt 2 0 µl 

Bl o c ki erl ös u n g  pi p etti ert  u n d  f ür  ei n e  St u n d e  b ei  R T  i n k u bi ert.  D a n n  w ur d e  d er  1. 

A nti k ör p er , Zi e g e -A nti -G F P 1: 5 0 i n Bl o c ki erl ös u n g v er d ü n nt u n d pr o O bj e kttr ä g er a uf 
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z w ei  S c h nitt e  g e g e b e n.  A uf  d e n  dritt e n  w ur d e  ei n e  N e g ati v k o ntr oll e , n ur  a us 

Bl o c ki erl ös u n g b est e h e n d , g e g e b e n. Bis z u m n ä c hst e n T a g w ur d e n di e S c h nitt e b ei 4  ° C 

i n ei n er f e u c ht e n K a m m er i n k u bi ert. A m z w eit e n T a g w ur d e z u erst d er W as c h p uff er f ür 

d e n n ä c hst e n W as c hs c hritt v or b er eit et.  F ür di e H erst ell u n g d es W as c h p uff ers w ur d e d e m 

G el ati n e -Mi x  T w e e n 2 0  i n  ei n er  K o n z e ntr ati o n  v o n  0, 1 %  ( v/ v)  b ei g ef ü gt.  Di e  S c h nitt e 

w ur d e n f ür 5 Mi n ut e n  i m W as c h p uff er u n d 1 0 Mi n ut e n i n 1 x P B S  g e w as c h e n ( A b bil d u n g 

1 0 B) .  A ns c hli e ß e nd  w ur d e  d er  2.  A nti k ör p er , Es el -A nti -Zi e g e -I g G-Al e x a  Fl u or 4 8 8 

1: 2 0 0  mit  d er Bl o c ki erl ös u n g  v er d ü n nt  u n d  a uf  all e  S c h nitt e  pi p etti ert.  Di e  S c h nitt e 

w ur d e n f ür ei n e St u n d e b ei R T  i n ei n er f e u c ht e n u n d d u n kl e n K a m m er i n k u bi ert. F ür di e 

w eit er e  D ur c hf ü hr u n g  w ar  d as  Ar b eit e n  i m  D u n k el n  v o n  gr o ß er  B e d e ut u n g ,  u m  d as 

A us bl ei c h e n d er S c h nitt e z u mi ni mi er e n. D ur c h wi e d er h olt e Li c ht ei nstr a hl u n g k a n n si c h 

n ä mli c h di e L e u c ht kr aft v erri n g er n u n d di e Q u alit ät k a n n d a mit b e ei ntr ä c hti gt w er d e n.  

N a c h ei n e m w eit er e n W as c hs c h ritt f ür 1 5 Mi n ut e n  i n 1 x P B S w ur d e d er 1. A nti k ör p er , 

M o n o kl o n al er  A nti -A kti n α  -Gl att m us k el  C y 3  i n  ei n er  V er d ü n n u n g  1: 4 0 0  mit  d er 

Bl o c ki erl ös u n g  u n d d er  1.  A nti k ör p er R att e -A nti -M a c 2  i n  ei n er  V er d ü n n u n g  1: 1 0 0 

f erti g g est ellt  u n d  a uf  di e  P ositi v k o ntr oll e n  d er  O bj e kttr ä g er  g e g e b e n.  Als 

N e g ati v k o ntr oll e w ur d e r ei n e Bl o c ki erl ös u n g v er w e n d et. Di e O bj e kttr ä g er w ur d e n z u m 

I n k u bi er e n b ei 4 ° C ü b er N a c ht i n ei n er F e u c ht k a m m er g el ass e n  ( A b bil d u n g 1 0 B) . A m 

dritt e n T a g w ur d e n di e S c h nitt e z u n ä c hst f ür 5 Mi n ut e n  i m W as ch p uff er s o wi e f ür 1 0 

M in ut e n  i n 1 x P B S  g e w as c h e n  ( A b bil d u n g 1 0 C) .  D ar a uf hi n  w ur d e  d er  2.  A nti k ör p er 

Zi e g e -A nti -R att e -Al e x a Fl u or 6 4 7 i n d er V er d ü n n u n g 1: 2 0 0 mit Bl o c ki erl ös u n g a uf all e 

S c h nitt e g e g e b e n u n d f ür 1 St u n d e b ei R T  i n ei n er F e u c ht k a m m er i n k u bi ert. Als n ä c hst es 

w ur d e n  di e S c h nitt e  f ür  1 5  Mi n ut e n  i n 1 x P B S  g e w as c h e n.  D e m  s c hl oss  si c h  d er 

Q u e n c hi n g  St e p  a n,  u m  di e  A ut ofl u or es z e n z  a us z ul ös c h e n.  D af ür  w ur d e  n a c h 

H erst ell er a n g a b e n  d as A ut ofl u or es c e n c e -Q u e n c hi n g -Kit  Tr u e VI E W ®  v er w e n d et. 

D ar a uf hi n  w ur d e n  di e  S c h nitt e  ei n e m  w eit er e n  W as c hs c hritt  f ür  5  Mi n ut e n  i n 1 x P B S 

u nt er z o g e n. F ür di e a ns c hli e ß e n d e K er nf är b u n g w ur d e H o e c hst  3 3 3 4 2 i n d er V er d ü n n u n g 

1: 1 0 .0 0 0  i n 1 x P B S v er w e n d et . B e v or  di e  S c h nitt e  mit V e ct as hi el d  Vi br a n c e  A ntif a d e 

M o u nti n g  M e di u m ,  d as  z u m  o b e n  g e n a n nt e n A ut ofl u or es c e n c e -Q u e n c hi n g -Kit 

Tr u e VI E W ® d a z u g e h ört,  ei n g e d e c kt w ur d e n , w ur d e n di es e ei n l et zt es M al f ür 5 Mi n ut e n 

i m W as c h p uff er u n d f ür 1 0 Mi n ut e n i n 1 x P B S g e w as c h e n.  
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A  

 

B  

 

C  

 

A b b il d u n g 1 0  Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2  

( A) A m er st e n  T a g w u r d e n di e S c h nitt e z u n ä c h st  e nt p ar affi ni ert  s o wi e mit Al k o h ol b e h a n d elt u n d  

a n s c hli e ß e n d ei n e m A nti g e n R etri e v al  u nt er z o g e n. N a c h ei n e m W a s c h s c hritt w u r d e n di e S c h nitt e 

mit ei n er Bl o c ki erl ö s u n g bl o c ki ert u n d a n s c hli e ß e n d mit G F P g ef är bt. ( B) D er z w eit e T a g b e st a n d  

a u s  ei n e m  W a s c h s c hritt  u n d  d er  Z u g a b e  d e s Er st a nti k ör p er s Aff e -A nti -Zi e g e -Al e x a  Fl u or  5 6 8 . 

B e v or  di e  S c h nitt e  mit  d e n  Er st a nti k ör p er n A nti -A C T A 2 -A K  u n d  M a c 2  g e w a s c h e n  w u r d e n, 

erf ol gt e ei n e W a s c h u n g mit 1 x P B S. ( C) A m dritt e n T a g w u r d e n di e S c h nitt e er n e ut g e w a s c h e n 

b e v or d er Z w eit a nti k ör p er  Zi e g e -A nti -R att e 6 4 7 z u g e g e b e n w ur d e . E s f ol gt e n d er Q u e n c hi n g St e p  

u n d di e K er nf är b u n g mit H o e c h st  3 3 3 4 2 mit d a z wi s c h e n st attfi n d e n d e n W a s c h s c hritt e n.  
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2. 7 B e sti m m u n g d er m R N A -E x pr e s si o n  

2. 7. 1 R N A -I s ol ati o n 

D as D S S , d as d e n M ä us e n ü b er d as Tri n k w ass er z ur I n d u kti o n d er K olitis v er a br ei c ht 

w ur d e,  h e m mt  di e r e v ers e Tr a ns kri pt as e u n d  di e T a q P ol y m er as e  u n d ers c h w ert  d a mit di e 

q P C R  A m plifi k ati o n.  U m di es e  H e m m u n g  z u  u m g e h e n  ist  d er  W as c hs c hritt  mit  8 M 

Lit hi u m c hl ori d ( Li Cl) v o n  b es o n d er er  Wi c hti g k eit  u n d  gi bt  di e  M ö gli c h k eit,  di e  R N A 

tr ot z D S S-B e h a n dl u n g v ollst ä n di g z u r ei ni g e n ( Vi e n n ois et al ., 2 0 1 3). 

D er erst e S c hritt b ei n h alt et e  di e G e w e b e h o m o g e nisi er u n g. D af ür w ur d e n di e z u v or b ei        

– 8 0  ° C g efr or e n e n D ar m pr o b e n mit 7 0 0 µl Tri z ol i n g e ntl e M A C S ™  M  R ö hr c h e n  g e br a c ht  

u n d i n ei n e m mit i h n e n k o m p ati bl e m Diss o zi at or l ysi ert. Di e R ö hr c h e n  w ur d e n d a n n f ür 

ei n e Mi n ut e b ei 4  ° C u n d b ei ei n er B es c hl e u ni g u n gs gr ö ß e v o n 3 0 0 0  g z e ntrif u gi ert. D e r 

I n h alt w ur d e  i n  2  ml  E p p e n d orf-R e a kti o ns g ef ä ß e ü b erf ü hrt u n d mit j e w eils  1 4 0  µl 

C hl or of or m v er m e n gt .  N a c h  1 5  Mi n ut e n  Z e ntrif u g ati o n  b ei  4 ° C  u n d ei n er 

B es c hl e u ni g u n gs gr ö ß e v o n 1 4 0 0 0  g e ntst a n d e n  dr ei P h as e n, w o b ei si c h di e R N A i n d er 

o b er e n  fl üssi g e n  P h as e  b ef a n d  ( A b bil d u n g 1 1 A) .  Di es er  fl üssi g e  Ü b erst a n d  w ur d e  i m 

V er h ält nis 1: 1 mit Et h a n ol a bs ol ut i n ei n 1, 5 ml E p p e n d orf-R e a kti o ns g ef ä ß v ers et zt. I n 

d e n w eit er e n S c hritt e n w ur d e d as R N A Cl e a n & C o n c e ntr ati o n Kit  v o n Z y m o R es e ar c h  

n a c h H erst ell er a n g a b e n v er w e n d et. Di e T e c h ni k b er u ht a uf ei n e m ei n zi g e n P uff ers yst e m 

s o wi e a uf ei n e m Z y m o S pi n  S ä ul e n m e c h a nis m us . Di e i n d e n  S ä ul e n i nt e gri ert e n Filt er 

e nt h alt e n p ositi v g el a d e n e Sili c a -P arti k el, di e i n d er L a g e si n d, di e n e g ati v g el a d e n e R N A 

z u  bi n d e n. D er  I n h alt  a us  d e m  1, 5  ml  E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß  w ur d e  i n  di e  S ä ul e 

ü b erf ü hrt u n d f ür 3 0 S e k u n d e n b ei 4  ° C u n d ei n er B es c hl e u ni g u n gs gr ö ß e v o n 1 4 0 0 0  g 

z e ntrif u gi ert.  Di e  a b z e ntrif u gi ert e  Fl üssi g k eit  w ur d e  v er w orf e n  u n d  es  w ur d e n  j e w eils 

4 0 0  µl  R N A pr e p  b uff er  pi p etti ert.  Es  erf ol gt e  a ns c hli e ß e n d  ei n  er n e ut er 

Z e ntrif u g ati o nss c hritt u n d di e si c h i n d er S ä ul e b efi n dli c h e Fl üssi g k eit w ur d e v er w orf e n. 

Als  n ä c hst es  w ur d e n  7 0 0  µl  R N A w as h  b uff er  pi p etti ert  u n d  n a c hf ol g e n d  wi e d er  d er 

Z e ntrif u g ati o nss c hritt b ei 1 4 0 0 0 g d ur c h g ef ü hrt. Di e Fl üssi g k eit w ur d e ei n w eit er es M al 

v er w orf e n  u n d  es  w u r d e n  a ns c hli e ß e n d  4 0 0  µl  R N A w as h  b uff er  hi n z u g e g e b e n.  Di e 

d ar a uf hi n  f ol g e n d e  Z e ntrif u g ati o n  erf o l gte  2 Mi n ut e n  b ei  4  ° C  u n d ei n er 

B es c hl e u ni g u n gs gr ö ß e  v o n  1 4 0 0 0  g .  D er  Filt er  w ur d e  i n  ei n  1, 5  ml E p p e n d orf -

R e a kti o ns g ef ä ß  g es et zt  u n d  es  w ur d e n  5 0  µl  R N as e  fr ei es  W ass er  z u g e g e b e n,  u m  di e 

a uf g er ei ni gt e  R N A  z u  el ui er e n .  A bs c hli e ß e n d  w ur d e n  di e  Pr o b e n  bis  z u m  n ä c hst e n 

S c hritt b ei – 8 0  ° C ei n g efr or e n.  
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D er n ä c hst e S c hritt b e g a n n mit d er Z u g a b e v o n 8 M Li Cl  i n d as R N as e fr ei e W ass er mit 

d er  a uf g er ei ni gt e n  R N A i n ei n e m  V er h ält nis  v o n  1: 1 0.  Di e  Pr o b e n  w ur d e n  f ür  z w ei 

St u n d e n  a uf  Eis  i n k u bi ert  u n d  a ns c hli e ß e n d  f ür  3 0  Mi n ut e n  b ei  4  ° C  u n d ei n er 

B es c hl e u ni g u n gs z a hl v o n 1 4 0 0 0 g z e ntrif u gi ert , s o d ass si c h ei n P ell et a m B o d e n mit d er 

d ari n e nt h alt e n e n R N A bil d et e ( A b bil d u n g 1 1 B ). D er Ü b erst a n d w ur d e a b g es a u gt u n d es 

f ol gte  ei n er n e ut er W as c hs c hritt mit 2 0 0 µl R N as e fr ei e m W ass er u n d z us ät zli c h 2 0 µl 

Li Cl . N a c h 2 St u n d e n I n k u b ati o n u n d 3 0 Mi n ut e n Z e ntrif u g ati o n b ei 1 4 0 0 0 g w ur d e d er 

Ü b erst a n d a b g es a u gt u n d es f ol gt e  ei n W as c hs c hritt mit 2 0 0 µl R N as e fr ei e m W ass er, 2 0 

µl N atri u m a c et at ( N a A c ) u n d 4 0 0 µl Et h a n ol 1 0 0 %. Di e Pr o b e n w ur d e n wi e d er f ür z w ei 

St u n d e n  a uf  Eis  i n k u bi ert,  a ns c hli e ß e n d  z e ntrif u gi ert  u n d  d er  Ü b erst a n d  w ur d e er n e ut 

a b g es a u gt. Es w ur d e d a n n 1  ml Et h a n ol 7 0 % z u g e g e b e n u n d 3 0 Mi n ut e n z e ntrif u gi ert. 

D er Ü b erst a n d w ur d e a b g es a u gt u n d di e Pr o b e n w ur d e n a uf ei n er W är m e pl att e b ei 6 0  ° C 

g e w är mt,  bis k ei n e Fl ü ssi g k eit m e hr v or h a n d e n w ar. D as v er bli e b e n e P el l et w ur d e mit 1 5 

µl R N as e fr ei e m W ass er r es us p e n di ert u n d es f ol gt e di e R N A -Q u a ntifi zi er u n g . 

A                                                       B  

                                              

A b b il d u n g 1 1  R N A -I s ol ati o n  

(A ) Di e A b bil d u n g z ei gt di e dr ei e nt st a n d e n e n P h a s e n, n a c h d e m d er D ar m i n Tri z ol l y si ert u n d 

mit C hl or of or m v er m e n gt w ur d e. D a z wi s c h e n g e s c h alt et w ar e n m e hr er e Z e ntrif u g ati o n s s c hritt e. 

Di e  R N A  b efi n d et  si c h i n  d er  o b er e n  fl ü s si g e n  P h a s e  u n d  w ur d e  f ür  di e  w eit er e n  S c hritt e 

v er w e n d et. (B)  D a s f ür di e I n d u kti o n d er K oliti s ü b er d a s Tri n k w a s s er d e n M ä u s e n v er a br ei c ht e 

D S S  b e ei nfl u s st  di e  r e v er s e  Tr a n s kri pt a s e  u n d  di e  T a q P ol y m er a s e  u n d  m a c ht  d a mit  di e  q R T -

P C R  A m plifi k ati o n  u n m ö gli c h ,  w e s w e g e n  di e  R N A  i n  m e hr er e n  S c hritt e n  mit  Lith i u m c hl ori d 

g e w a s c h e n w ur d e. D a b ei e nt st a n d n a c h j e d e m W a s c h - u n d Z e ntrif u g ati o n s s c hritt ei n P ell et, i n 

d e m di e R N A e nt h alt e n i st. D er fl ü s si g e Ü b er s c h u s s w ur d e a b g e s a u gt.  

 

2. 7. 2 R N A -Q u a ntifi zi er u n g  

Di e R N A Q u a ntifi zi er u n g erf ol gt e mit d e m R N A -S p e ktr o m et er N a n o dr o p -1 0 0 0 . D a b ei 

w ur d e n  di e K o n z e ntr ati o n u n d Pr o b e nr ei n h eit p h ot o m etris c h b esti m mt.  
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Z u n ä c hst m usst e ei n Bli n d w ert g e m ess e n w er d e n, i n d e m R N as e fr ei es W ass er a uf d e n 

M esss o c k el g e g e b e n w ur d e. D a n n w ur d e 1 µl d er i n W ass er g el öst e n R N A g e m ess e n. 

Di e K o n z e ntr ati o n  w ur d e  v o m  Pr o gr a m m u nt er  V er w e n d u n g  d es  L a m b ert -b e ers c h e n 

G es et z es b er e c h n et . Si e w ur d e b ei ei n er A bs or pti o n b ei 2 6 0 n m b esti m mt u n d als n g/ µl 

a n g e g e b e n.  Di e  Pr o b e nr ei n h eit  err e c h n et  si c h  a us  d e m  V er h ält nis  d e s 

A bs or pti o n s m a xi m u ms f ür di e R N A  b ei 2 6 0  n m ( A 2 6 0) u n d  d es A bs or pti o ns m a xi m u ms 

f ür Pr ot ei n e b ei 2 8 0 n m  ( A 2 8 0). Ei n W ert v o n A 2 6 0/ A 2 8 0 = 2 wir d als r ei n a n g es e h e n.  

 

2. 7. 3 c D N A -S y nt h e s e  

Di e  S y nt h es e  d er c o m pl e m e nt ar y  d e o x yri b o n u cl ei c  a ci d  (c D N A ) a us  d er  m R N A  als 

V orl a g e  erf ol gt e  mit  d e m Q u a nti T e ct  R e v ers e  Tr a ns c ri pti o n  Kit  v o n Qi a g e n . D as  Kit 

b est e ht a us ei n e m D N A W i p e o ut B uff er , a us d er r e v ers e n Tr a ns kri pt as e ( R Tas e ), ei n e m 

R T as e B uff er  u n d ei n e m R T as e  Pri m er Mi x . Z u n ä c hst m usst e di e R N A s o i n 1 2 µl W ass er 

v er d ü n nt w er d e n, d ass i n d er Pr o b e ei n e R N A -K o n z e ntr ati o n v o n 1 µ g e nt h alt e n w ar. I n 

ei n e m 0, 5 ml E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß  w ur d e z ur R N A 2 µl W i p e o ut B uff er  g e g e b e n 

u n d i m C y cl er  f ür 2 Mi n ut e n  b ei 4 2 ° C i n k u bi ert ( A b bil d u n g 12 ). I n j e d es E p p e n d orf C u p 

w ur d e n 1 µl Pri m er, 1 µl E n z y m u n d 4 µl P uff er pi p etti ert. F ür di e r e v ers e Tr a ns kri pti o n 

w ur d e d as G e mis c h f ür 3 0 Mi n ut e n a ut o m atis c h b ei 4 2  ° C er w är mt u n d a ns c hli e ß e n d f ür 

di e I n a kti vi er u n g d es E n z y ms 3  Mi n ut e n  a uf 9 5  ° C er hit zt  ( A b bil d u n g 12 ). A bs c hli e ß e n d 

w ur d e n 1 0 0 µl R N as e fr ei es W ass er hi n z u g e g e b e n u n d b ei 4  ° C i m D u n k el n g el a g ert.  

 

A b b il d u n g 12  c D N A -S y nt h e s e  

D ar g e st ellt  si n d  di e  S c hritt e  d er  c D N A -S y nt h e s e.  Di e  R N A  u n d  ei n W i p e o ut B uff er  w u r d e n 

z u s a m m e n i n ei n E p p e n d orf -R e a kti o n s g ef ä ß  pi p etti ert. N a c h ei n er I n k u b ati o n v o n 2 Mi n ut e n b ei 

4 2  ° C i m C y cl er w u r d e n R Ta s e , R Ta s e B uff er  u n d Pri m er  d a z u g e g e b e n. D er C y cl er  er w är mt e  

d a s  G e mi s c h  z u n ä c h st  3 0  Mi n ut e n  b ei  4 2  ° C  u n d  a n s c hli e ß e n d  3  Mi n ut e n  b ei  9 5  ° C. 

A b k ür z u n g e n: r e v er s e Tr a n s kri pt a s e , R Ta s e .  
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2. 7. 4 Q u a ntit ati v e R e al Ti m e P C R  

Di e  n a c hf ol g e n d  b es c hri e b e n e  q u a ntit ati v e R e al Ti m e  ( q R T) P C R  w ur d e 

fr e u n dli c h er w eis e v o n P e g g y M arr a -M a n n d ur c h g ef ü hrt. F ür di e P C R w ur d e di e S Y B R 

Gr e e n  M et h o d e  mit  d e m  Pl ati n u m ™  S Y B R ™  Gr e e n  q P C R  S u p er -Mi x -U D G  Kit 

h er a n g e z o g e n.  N a c h  H erst ell er a n g a b e n  w ur d e  d as  E x pr essi o nsl e v el  d er  Zi el g e n e T nf a  

u n d Il 1 b a n al ysi ert. D er R e a kti o ns mi x b est a n d a us 5 µl Pl ati n u m S u p er Mi x -U D G mit d e m 

R O X -R ef er e n zf ar bst off, 2, 5 µl  c D N A ( 2, 0 8 3  n g/ µl) u n d  d er 2, 5 µl Pri m erl ös u n g  

( E n d k o n z e ntr ati o n  0, 6 2 5 µ M).  Z ur  e n d o g e n e n  K o ntr oll e  w ur d e  1 8 S  v er w e n d et. Di e 

v er w e n d et e n  Pri m ers e q u e n z e n  si n d  i n  d er  T a b ell e  9  g elist et. Z ur  A n al ys e  di e nt e  d as 

St e p O n e Pl us  R e al Ti m e  P C R  S yst e m. Z ur  Er mittl u n g  d er  G e n e x pr essi o n  w ur d e  di e  2 -

Δ Δ C T -M et h o d e h er a n g e z o g e n ( Li v a k u n d S c h mitt g e n, 2 0 0 1) . 

T a b ell e 9 q P C R -Pri m er s e q u e n z e n  

G e n  V or w ärt s -Pri m er ( 5‘ -3‘)  R ü c k w ärt s -Pri m er ( 5‘ -3‘)  

1 8 S  G C A A T T A T T C C C C A T G A A C G  G G C C T C A C T A A A C C A T C C A A  
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2. 8 A u s w ert u n g  

2. 8. 1 Mi kr o s k o pi e  

D as A uf n e h m e n d er mit H & E g ef är bt e n S c h nitt e erf ol gt e a m Mi kr os k o p A xi o I m a g er. M 2  

v o n Z eiss mit d e m Pr o gr a m m  Z E N bl u e . F ür di e D ur c hli c ht a uf n a h m en  d es D ar ms w ur d e n 

dr ei  O bj e kti v e  v er w e n d et. Ei n  O bj e kti v  mit  2, 5 -f a c h er  V er gr ö ß er u n g di e nt e d er  

Ü b ersi c hts a uf n a h m e. D et ail a uf n a h m e n erf ol gt e n mit ei n er  5 -f a c h e n u n d ei n er 1 0 -f a c h e n 

V er gr ö ß er u n g . F ür di e B C A  w ur d e d as  1 0 -f a c h e O bj e kti v v er w e n d et. Di e M a c 2 F är b u n g 

w ur d e  e b e nf alls  mitt els  D ur c hli c ht  mi kr os k o pi ert.  D af ür  w ur d e  d as 5 -f a c h e  O bj e kti v 

b e n ut zt.   

Di e Fl u or es z e n z a uf n a h m e n  d er  Dr eif a c hf är b u n g  erf ol gt e n  a m  Mi kr os k o p A xi o 

O bs er v er. Z 1/ 7  mit  A p ot o m e . B ei d e m hi er v er w e n d et e n O bj e kti v  h a n d elt e es si c h u m d as 

Pl a n -A p o c hr o m at e  2 0 x . J e  n a c h  c h ar a kt eristis c h er  Ei g e ns c h aft  d er  ei n z el n e n 

Fl u or es z e n zf ar bst off e  w ur d e n  di e  f ür  si e  p ass e n d e n  Filt er  a m  Mi kr os k o p  mit  d e n 

ri c hti g e n E missi o ns m a xi m a a us g e w ä hlt. Wi c hti g w ar hi er di e Erst ell u n g v o n Z -St a p el n  

u n d  M os ai k a uf n a h m e n,  u m  ei n  pr ä zis e s u n d  q u alit ati v es  Bil d  v o n  d e n  Z ell e n  i n 
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u nt ers c hi e dli c h e n  F o k us e b e n e n  z u  err ei c h e n.  F ür  j e d e  A uf n a h m e  w ur d e n Z -St a p el,  

ori e nti er e n d a m Y F P -Si g n al  mit ei n er Di c k e v o n 1 µ m erst ellt. S o k o n nt e di e Si c ht b ar k eit 

a uf all e Z ell e n a us d e n u nt ers c hi e dli c h e n F o k us e b e n e n ei n g est ellt w er d e n.  

Di e  mit  Ö R O  g ef är bt e n  A ort e n  w ur d e n  u nt er  V er w e n d u n g  ei n es  St er e o mi kr os k o ps 

u nt ers u c ht.  Di e  A uf n a h m e  d er  Bil d er  erf ol gt e  mit  ei n er  Di git al k a m er a,  di e  a n  d as 

O k ul arst ü c k g e h alt e n w ur d e.  

 

2. 8. 2  A u s w ert u n g mit d e m  Pr o gr a m m  I m a g e J 

S o w o hl  di e  A us w ert u n g  d er Ö R O -F är b u n g  d er  A ort a  als  a u c h  di e A us w ert u n g  d er 

i m m u n hist o c h e mis c h e n F är b u n g mit Ma c 2  d es a ort al e n Urs pr u n gs w ur d e mitt els I m a ge J 

d ur c h g ef ü hrt.  

F ür di e A us w ert u n g d er A ort a w ur d e d as Bil d i n d er S oft w ar e  g e öff n et u n d di e Fl ä c h e 

d er  A ort a  w ur d e mit  d e m S el e cti o n  Br us h  T o ol  ei n g e gr e n zt . I n  di es e n  ei n g e gr e n zt e n 

B er ei c h w ur d e ei n e  r e gi o n of i nt er est  (R OI ) g es et zt, d a mit n ur di e z u u nt ers u c h e n d e A ort a 

b er ü c ksi c hti gt  wir d . D er  Hi nt er gr u n d  w ur d e  mit  d er  Ei nst ell u n g S u btr a ct  b a c k g r o u n d  

r e d u zi ert u n d d as Bil d i n 8-bit k o n v erti ert. A n h a n d v o n dr ei Bil d er n w ur d e ei n T hr es h ol d  

er mitt elt,  w el c h er  f ür  all e  Bil d er  ei n er  F är b u n g  b ei b e h alt e n  w ur d e ,  u m  d ur c h  di es e 

e i n h eitli c h e A n al ys e ei n e V er gl ei c h b ar k eit d er Bil d er z u g e w ä hrl eist e n. Di e d a n n v o m 

Pr o gr a m m a ut o m atis c h erf asst e Pl a q u e b el ast u n g w ur d e a uf di e g es a mt e Fl ä c h e d er A ort a 

b e z o g e n.   

Wi c hti g  f ür  di e  B esti m m u n g  d es  M a kr o p h a g e n a nt eils  i m  a ort al e n  Urs pr u n g w ar  di e 

F u n kti o n C ol or D e c o n v ol uti o n , di e d as Bil d i n dr ei v ers c hi e d e n e F ar b k a n äl e t eilt. D er 

gr ü n e  u n d  bl a u e  K a n al,  w el c h e  di e  K er nf är b u n g  u n d  w eit er e  u ns p e zifis c h e 

Hi nt er gr u n df är b u n g e n  e nt h alt e n , w u r d e n ni c ht u nt ers u c ht. I m r ot e n F ar b k a n al w ur d e mit 

d e m S el e cti o n Br us h T o ol  d i e Fl ä c h e d er Pl a q u e s i n d e n dr ei T as c h e n z us a m m e n b esti m mt 

u n d es w ur d e a u c h hi er ei n T hr es h ol d  a us g e w ä hlt, w el c h er f ür all e Bil d er ei n er F är b u n g 

g alt.  Mit d e m R OI M a n a g er  w ur d e n  ei n e R OI i n d e n z u u nt ers u c h e n d e n B er ei c h g el e gt.  

D as  Pr o gr a m m  er k a n nt e  d e n  g ef är bt e n  M a kr o p h a g e n a nt eil u n d  d et e kti ert e  di e 

u nt ers c hi e dli c h e  I nt e nsit ät  j e  n a c h  M e n g e  d er  M a kr o p h a g e n  i m  Pl a q u e.  D er 

M a kr o p h a g e n a nt eil  w ur d e  a ns c hli e ß e n d  a ut o m atis c h  a uf  di e  g es a mt e  Pl a q u efl ä c h e 

b e z o g e n.  

 



 

 4 6  

2. 8. 3  A u s w ert u n g mit d e m Pr o gr a m m  Z E N  

S o w o hl di e Er mittl u n g d er Pl a q u efl ä c h e i n d er B C A u n d i m a ort al e n Ur psr u n g als a u c h 

di e U nt ers u c h u n g d es P h ä n ot y p -S wit c h es  n a c h d er Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d 

A C T A 2 w ur d e n  mit d er S oft w ar e  Z E N bl u e  d ur c h g ef ü hrt.   

N a c h  d e m  Öff n e n  d er  D at ei e n mit  d e n  B C A in  Z E N w ur d e  d er  Pl a q u e  u mr a n d et  u n d 

d ess e n Fl ä c h e b esti m mt.  W eit er hi n w ur d e n a u c h di e Fl ä c h e n d er L a mi n a el asti c a i nt er n a  

u n d  d er L a mi n a  el asti c a  e xt er n a  b esti m mt  u n d  mit ei n a n d er  v er gli c h e n.  F ür  di e 

B esti m m u n g  d er  Pl a q u e gr ö ß e  i m  a ort al e n  Urs pr u n g  w ur d e  di e  Fl ä c h e  d es  k o m pl ett e n 

Urs pr u n gs  u n d  di e  Pl a q u efl ä c h e  d er  dr ei  ei n z el n e n  T as c h e n  h er a n g e z o g e n.  Di e  dr ei 

Pl a q u efl ä c h e n w ur d e n a d di ert u n d a uf di e Fl ä c h e d es g es a mt e n Urs pr u n gs b e z o g e n.  

Z ur  U nt ers u c h u n g  d es  P h ä n ot y p -S wit c h es  w ur d e n di e B C A  a n  dr ei  v ers c hi e d e n e n 

L o k alis ati o n e n i n 3 0 0  µ m  A bst ä n d e n  z u ei n a n d er mit d er Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 

u n d A C T A 2  b e h a n d elt . Gl att e M us k el z ell e n tr a g e n d as Y F P  G e n u n d k ö n n e n a u c h mit 

G F P si c ht b ar  g e m a c ht  w er d e n.  M a c 2  ist  ei n  M a kr o p h a g e n m ar k er. D er A nti -A C T A 2 -

A nti k ör p er  fär bt A kti nfil a m e nt e d er gl att e n M us k el z ell e a n. F ür di e g e n a u e B etr a c ht u n g 

d er  1 0 µ m  di c k e n  S c h nitt e  w ur d e n  Z -St a p el erst ellt. Z ur  A us w ert u n g  di es er F ä rb u n g 

w ur d e d as Pr o gr a m m Z e n -bl u e  2. 5  g e n ut zt.  I m erst e n S c hritt w ur d e d er at h er os kl er otis c h e 

Pl a q u e  mit  ei n er  f ar bli c h e n  U mr a n d u n g  ei n g e gr e n zt.  N ur  i n  di es e m  B er ei c h  w ur d e n 

a ns c hli e ß e n d  di e  Z ell k er n e,  di e  gl att e n  M us k el z ell e n  mit M a kr o p h a g e n c h ar a kt er ,  di e 

gl att e n M us k el z ell e n u n d di e M a kr o p h a g e n g e z ä hlt. Di e v ers c hi e d e n e n S y m b ol e, di e als 

M ar ki er u n g f ür di e v ers c hi e d e n e n Z ell e n di e nt e n, si n d i n d er T a b ell e 1 0  d ar g est ellt. B ei m 

D ur c h g e h e n d er ei n z el n e n  F o k us e b e n e n i n d e n Z -St a p el n  w ur d e n z u n ä c hst all e mit bl a u 

g ef är bt e n Z ell k er n e mit ei n e m  r ot e n Kr e u z v ers e h e n. D ar a uf hi n w ur d e n di e Z ell e n mit 

ei n e m Y F P -Si g n al mit ei n e m gr ü n e n Kr e u z m ar ki ert. D e n gl att e n M us k el z ell e n w ur d e 

ei n bl a u es  Kr e u z z u g e or d n et u n d d e n M a kr o p h a g e n ei n g el b es  Kr e u z. Z ur D et e kti o n d er 

gl att e n M us k el z ell e n  mit P h ä n ot y p -S wit c h  w ur d e n di e Z ell e n mit ei n e m g el b e n Q u a dr at 

m ar ki ert,  di e  p ositi v  f ür  Y F P  u n d M a c 2,  a b er  n e g ati v  f ür  A C T A 2  w ar e n . Gl att e 

M us k el z ell e n mit  ei n e m  Y F P -Si g n al , di e p ositi v f ür A C T A 2, j e d o c h n e g ati v f ür M a c 2  

w ar e n , w ur d e n r ot ei n g e kr eist. Mit ei n e m Pf eil w ur d e n di e Z ell e n k e n ntli c h  g e m a c ht,  di e 

s o w o hl f ür Y F P u n d M a c 2 als a u c h f ür A C T A 2  p ositi v w ar e n . All e ei n z el n e n Z ell e n u n d 

di e  v ers c hi e d e n e n  Si g n al k o nst ell ati o n e n  w ur d e n  m a n u ell  g e z ä hlt  u n d  i n  ei n er  E x c el -

T a b ell e  g e g e n ü b er g est ellt.  Ei n  B eis pi el  mit  m ar ki ert e n  Z ell e n  ist  i n  d er  A b bil d u n g 1 3  

d ar g est ellt.  
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T a b ell e 1 0  S y m b ol e f ür di e Si g n al m ar ki er u n g  

Di e T a b ell e li st et all e S y m b ol e a uf, di e z ur I d e ntifi zi er u n g ei n z el n er Si g n al e u n d f ür di e 

v er s c hi e d e n e n Si g n al k o n st ell ati o n e n g e n ut zt w ur d e n.  

Si g n al  S y m b ol  

H o e c h st 3 3 3 4 2   

Y F P   

A C T A 2   

M a c 2   

Y F P +  M a c 2 - A C T A 2 +   

Y F P +  M a c 2 + A C T A 2 -  

Y F P - M a c 2 + A C T A 2 +   

Y F P +  M a c 2 + A C T A 2 +   

 

A b b il d u n g 13  Ei n z el n e Z ell e n u n d Z ell k o m bi n ati o n e n w er d e n mit e nt s pr e c h e n d e n 

S y m b ol e n m ar ki ert  

D ar g e st ellt i st ei n b ei s pi el h aft e s Bil d ei n e s at h er o s kl er oti s c h e n Pl a q u e s n a c h d er Dr eif a c hf är b u n g 

f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2  z ur V er d e utli c h u n g d er Z ell z ä hl u n g mit d e n S y m b ol e n. R ot e s Kr e u z: 

H o e c h st  3 3 3 4 2;  Gr ü n e s  Kr e u z:  Y F P +;  G el b e s  Kr e u z: M a c 2 +;  Bl a u e s  Kr e u z:  A C T A 2 +;  g el b e s 

Vi er e c k:  Y F P + M a c 2 + A C T A 2 -;  r ot er  Pf eil:  Y F P +M a c 2 + A C T A 2 +,  r ot er  Kr ei s:  Y F P + M a c 2 -

A C T A 2 +. D er M a ß st a b b al k e n e nt s pri c ht 5 0 µ m.  
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2. 8. 4  K oliti s -S c or e  

Z ur B e urt eil u n g d es E nt z ü n d u n gs gr a ds d es D ar ms w ur d e ei n K olitis -S c or e  g e n ut zt. B ei 

d e m  K olitis -S c or e  h a n d elt  es  si c h  u m  ei n e n  P u n kt es c or e,  w el c h e r v o n  A n n ett e  v o n 

Gli ns ki i n A nl e h n u n g a n L a h at et al.  m o difi zi ert w ur d e  ( L a h at et al ., 2 0 0 7). Er b ei n h alt et 

di e  f ür  ei n e  d ur c h  D S S -i n d u zi ert e n  K olitis  s p e zifis c h e n  hist ol o gis c h e n  Krit eri e n, 

d ar g est ellt  i n  d er  T a b ell e  1 1 .  Z u v or  w ur d e n  r e pr äs e nt ati v e  S c h nitt e  f ür  j e d e  M a us  d er 

V ers u c hs gr u p p e n  mit  H ä m al a u n  u n d  E osi n  g ef är bt  u n d  mit  d e m  Mi kr os k o p A xi o 

I m a g er. M 2 a uf g e n o m m e n. Mit  d e m 2, 5 x  O bj e kti v  w ur d e n  Ü b ersi c hts a uf n a h m e n 

g e m a c ht  u n d di e  mit  d e m  5 x  O bj e kti v  u n d 1 0 x  O bj e kti v  erst ellt e n  Bil d er  w ur d e n  als 

D et ail a uf n a h m e n  g e n ut zt.  A ns c hli e ß e n d w ur d e n f ür j e d es Krit eri u m P u n kt e v o n 0 bis 3 

v ert eilt. J e h ö h er di e S u m m e all er v er g e b e n e n P u n kt e, d est o st är k er ist di e hist ol o gis c h e 

e nt z ü n d u n gs b e di n gt e  V er ä n d er u n g  i m  D ar m.  Di e  A b bil d u n g 1 4  z ei gt  ei n e 

D et ail a uf n a h m e ei n es A bs c h nitt es mit d e n f ür di e B e w ert u n g r el e v a nt e n mi kr os k o pis c h e n 

Str u kt ur e n . 

T a b ell e 1 1  K oliti s -S c or e  

D er d ar g e st ellt e K oliti s -S c or e  w ur d e v o n A n n ett e v o n Gli n s ki i n A nl e h n u n g a n L a h at et al . 

m o difi zi ert u n d b ei n h alt et m e hr er e e nt z ü n d u n g s s p e zifi s c h e Krit eri e n mit P u n kt z a hl e n v o n 0 bi s 

m a xi m al 3. D er h ö c h st e  err ei c h b ar e  W ert b etr ä gt 1 8. A b k ür z u n g e n: Bi n d e g e w e b e, B G W; 

G e s a mt er D ar m w a n d a b s c h nitt, G D W A; L y m p hf olli k el, L F; L a mi n a m u s c ul ari s , L M; L a mi n a 

m u s c ul ari s m u c o s a e , L M M; M u k o s a, L a mi n a pr o pri a , L P; M u c o s a, M; S u b m u k o s a, S M;  

P u n kt e  B e s c hr ei b u n g  

I. Kr y pt e nti ef e  

0: n or m al  bi s L M M  

1: l ei c ht a b g e n o m m e n  a uf 2/ 3 M (l o k al, <  1 0  % G D W A)  

2: st ar k a b g e n o m m e n  a uf 2/ 3 M ( g e n er ali si ert, >  1 0  % G D W A) o d er <  1/ 3 

d er M  

3: ni c ht b e urt eil b ar  v ölli g er V erl u st d er Kr y pt e n str u kt ur  

II. Kr y pt e n str u kt ur  

0: n or m al  t u b ul är, s c h arf a b gr e n z b ar er g e s c hl o s s e n er 

Z ell v er b a n d  

1: v er ei n z elt e ntf or mt  <  1 0  % d e s G D W A  

2: m ä ßi g e ntf or mt  1 0  -7 0  % d e s G D W A  

3: st ar k e ntf or mt  >  7 0  % d e s G D W A  
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III. S u b m u k o s a  

0: n or m al  k o m p a kt, s e hr d ü n n, s c h w er a b gr e n z b ar  

1: v er br eit ert  B G W/ Z ell e n v er m e hrt, a uf g el o c k ert e S M  

2: a b g e s et zt  z u s ät zli c h k o m pl ett e A b s et z u n g z ur L M  

I V. Z ell u nt er g a n g  

0: p h y si ol o gi s c h  k o m p a kt e s G e w e b e, Z ell z u s a m m e n h alt, 

H o m o g e nit ät  

1: g eri n g g e st ei g ert  O b erfl ä c h e n e pit h el v er st är kt a b g el ö st  

2: st ar k a p o pt oti s c h  Kr y pt e n d er M a p o pt oti s c h, u n kl ar e A b gr e n z u n g 

d e s Z yli n d er e pit h el s, f a s eri g, l ö c h eri g e 

Z ell o b erfl ä c h e  

3: k o m pl ett z er st ört  G D W A z er st ört  

V. I nfl a m m ati o n   

0: ni c ht g e st ei g ert  L P s c h m al, u n s c h arf e A b gr e n z u n g z ur L M M u n d 

Kr y pt e n e pit h el  

1: l ei c ht  L P u m gi bt k o m pl ett b a s al e A nt eil e d e s 

Kr y pt e n e pit h el s  

2: m ä ßi g  Z u n a h m e d er Z ell e n d er L P bi s 1 0  % d e s 

g e s a mt e n M o d er 1 m ar k a nt er L o k u s  

3: st ar k  Z ell z u n a h m e mit V er br eit er u n g d er L P > 1 0  % 

g e s a m mt e M  

VI a. L y m p hf olli k el   

0: Ni c ht v or h a n d e n  K ei n L F v or h a n d e n  

1: <  2  <  2 L F  

2: >  2  >  2 L F  

VI b. B e c h er z ell e n   

0: 5 0  %  - 1 0 0  %  B e c h er z ell e n f üll e n Kr y pt e n n a h e z u k o m pl ett a u s  

1: 1 0  %  - 5 0  %  1 0  % - 5 0  % B e c h er z ell e n v or h a n d e n  

2: <  1 0  %  <  1 0  % B e c h er z ell e n v or h a n d e n  
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A b b il d u n g 14  Hi st ol o gi s c h e A uf n a h m e d e s D ar m s  

Di e  D et ail a uf n a h m e  d e s  D ar m s  z ei gt  di e  c h ar a kt eri sti s c h e  A uft eil u n g  d er  D ar m w a n d  mit  d e n 

v er s c hi e d e n e n f ür d e n D ar m t y pi s c h e n Str u kt ur e n. E s si n d m e hr er e E b e n e n z u s e h e n, d a d er 

D ar m f ür di e A uf n a h m e a uf g er ollt w ur d e.  

 

2. 8. 5 St ati sti k  

Di e st atistis c h e A us w ert u n g d er Er g e b niss e w ur d e mit d er S oft w ar e Gr a p h p a d P RI S M  

d ur c h g ef ü hrt.  D er  T est n a c h  Gr u b bs  di e nt e  d er D et e kti o n  u n d d e m A uss c hl uss  v o n 

A usr ei ß er n  z u m  Ni v e a u  al p h a  =  0, 0 5.  V o n B e d e ut u n g  w ar  di e  Er mittl u n g  d er 

N or m al v ert eil u n g mit d e m S h a pir o -Wil k -T est u n d di e K o ntr oll e d er V ari a n z e n mit d e m 

F -T est. F ür n or m al v ert eilt e D at e n o h n e V ari a n z u nt ers c hi e d e w ur d e d er u n g e p a art e t -T est 

g e n ut zt  u n d  b ei  V orli e g e n  v o n  V ari a n z u nt ers c hi e d e n  d er  W el c h -T est.  B ei  ni c ht -

n or m al v ert eilt e n D at e n w ur d e z ur A n al ys e d er M a n n -W hit n e y -U -T est h er a n g e z o g e n. Di e 

A us w ert u n g  d er  G e wi c hts v erl ä uf e ,  d er  mit  H& E  g ef är bt e n  B C A  u n d  d er  mit  d er 

Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2 g ef är bt e n B C A erf ol gt e mitt els T w o -W a y 

A n al ysis  of  V ari a n c e  (A N O V A ) u n d  Si d a k -T est.  Di e  Er g e b niss e  si n d  a n g e g e b e n  als 

Mitt el w ert e ±  St a n d ar d a b w ei c h u n g ( S D). Ei n e Irrt u ms w a hrs c h ei nli c h k eit v o n P  ≤  0, 0 5 

w ur d e als st atistis c h si g nifi k a nt a n g es e h e n.  
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3 Er g e b ni s s e  

Di e o b e n b es c hri e b e n e n  E x p eri m e nt e  w ur d e n  d ur c h g ef ü hrt ,  u m  di e  A us wir k u n g  ei n er 

d ur c h D S S i n d u zi ert e n K olitis a uf d e n P h ä n ot y p -S wit c h  i n at h er os kl er otis c h e n Pl a q u es 

i m m uri n e n M o d ell a n al ysi er e n z u k ö n n e n. Z u n ä c hst w ur d e  d as k o m bi ni ert e M o d ell d er 

K olitis u n d At h er os kl er os e i n Li n e a g e tr a ci n g  M ä us e n et a bli ert u n d v ali di ert. N e b e n d e m 

Li n e a g e tr a ci n g  S yst e m b est e ht b ei d e n Ti er e n ei n e A p o e -D efi zi e n z, di e di e A us bil d u n g 

at h er os kl er otis c h er Pl a q u es a u c h o h n e at h er o g e n er  Di ät e n  f ör d ert. Di e K olitis w ur d e ü b er 

di e  z y klis c h e  G a b e  v o n  D S S ,  ei n e m  P ol ys a c c h ari d,  d as  di e  D ar m b arri er e  z erst ört  u n d 

d a mit ei n e n e nt z ü n dli c h e n Pr o z ess i nitii ert, i n d u zi ert. ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4). 

 

3. 1 Et a bli er u n g d e s D S S -K oliti s m o d ell s i n Li n e a g e tr a ci n g  

M ä u s e n  

Di e  A us wir k u n g  d er  D S S  G a b e  a uf  d e n  D ar m  w ur d e  a n h a n d  v o n  dr ei  v ers c hi e d e n e n 

As p e kt e n b e urt eilt. Erst e ns w ur d e n ü b er G e wi c hts v er ä n d er u n g e n R ü c ks c hl üss e a uf d as 

W o hl er g e h e n d er M ä us e u n d d er e n Kr a n k h eits g es c h e h e n g es c hl oss e n. Z w eit e ns w ur d e 

d er  D ar m  mi kr os k o pis c h  u nt ers u c ht,  u m  V er ä n d er u n g e n  hi nsi c htli c h  Kr y pt e nti ef e, 

Kr y pt e nstr u kt ur,  Z ell u nt er g a n g  u n d  I nfl a m m ati o n  f est z ust ell e n.  Dritt e ns  w ur d e  d as 

E nt z ü n d u n gs g es c h e h e n  a uf  m ol e k ul ar er  E b e n e  d ur c h  di e  A n al ys e  v o n 

I nfl a m m ati o ns m ar k er n erf asst .  D ur c h  di e  B er ü c ksi c hti g u n g  all er  dr ei  As p e kt e,  k o n nt e 

ei n e u mf ass e n d e B e urt eil u n g d e r K olitis v or g e n o m m e n w er d e n.   

 

3. 1. 1 G e wi c ht s v erl a uf  

P ati e nt e n, di e a n ei n er c hr o nis c h e nt z ü n dli c h e n D ar m er kr a n k u n g l ei d e n  u n d si c h n o c h i n 

k ei n er  T h er a pi e  b efi n d e n ,  f all e n u nt er  a n d er e m mit  G e wi c hts v erl ust  a uf  ( Pr ei ß et  al. , 

2 0 1 4) . E x p eri m e nt ell e  St u di e n  a n  M ä us e n  z ei g e n  e b e nf alls  ei n e n G e wi c hts v erl ust  i m 

F all e ei n er K olitis i n d u kti o n mit D S S a uf ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; P erš e u n d C er ar, 2 0 1 2) . 

D a d as G e wi c ht s o mit als P ar a m et er f ür di e A us pr ä g u n g ei n er c hr o nis c h e n e nt z ü n dli c h e n 

D ar m er kr a n k u n g  di e nt,  w ur d e  es  hi er  a us  di es e m  Gr u n d  a u c h  als  P ar a m et er  f ür  di e 

I n d u kti o n ei n er K olitis v er w e n d et. D ar ü b er hi n a us l ässt d as G e wi c ht R ü c ks c hl üss e a uf 

d as W o hl b efi n d e n d er M ä us e z u.   



 

 5 2  

D as  G e wi c ht  w ur d e  ü b er  ei n e n  Z eitr a u m  v o n  1 5  W o c h e n z wis c h e n  d er  1 2.  u n d  2 7. 

L e b e ns w o c h e b e o b a c ht et. I n d er A b bil d u n g 1 5 z ei gt die A bs ziss e  d as Alt er i n W o c h e n 

u n d  di e Or di n at e  di e  r el ati v e  G e wi c hts z u n a h m e  i n  Pr o z e nt.  D er  gr a u e  B al k e n  st ellt 

j e w eils di e D S S  G a b e d ar. Di e w ei ß e Fl ä c h e d a z wis c h e n bil d et  di e R e missi o ns p h as e a b . 

Di e r e p etiti v e G a b e v o n D S S si m uli ert d e n Kr a n k h eits v erl a uf i n d er h u m a n e n Sit u ati o n . 

D as G e wi c ht i n W o c h e 1 2 w ur d e  a uf 1 0 0 % g es et zt u n d di e w eit er e n G e wi c hts a n g a b e n 

b e zi e h e n  si c h  j e w ei ls  a uf  W o c h e  1 2  als  St art g e wi c ht.  I m  w eit er e n  V erl a uf  w ur d e  d as 

G e wi c ht w eit er hi n i m m er v or u n d n a c h j e d e m D S S -Z y kl us b esti m mt s o wi e i n d er 2 7. 

W o c h e  n a c h  d er  z w ei w ö c hi g e n  R e missi o ns p h as e  b z w.  v or  d er Or g a n e nt n a h m e  d er 

M ä us e. Di e mit D S S b e h a n d elt e Gr u p p e (r ot er Gr a p h) z ei gt i ns g es a mt bis z ur 2 4 . W o c h e 

ei n e n G e wi c hts z u w a c hs , d er a b er  i m V er gl ei c h z ur R ef er e n z gr u p p e g eri n g er a usf ällt . I n 

d e n  D S S -Z y kl e n  3, 4  u n d  5  ist  s o g ar  ei n  G e wi c hts v erl ust  z u  er k e n n e n.  I n  d e n 

R e missi o ns p h as e n  n a c h  d er  D S S  G a b e n e h m e n  di e  M ä us e  er n e ut  a n  G e wi c ht  z u. 

I ns g es a mt bl ei bt di e G e wi c hts z u n a h m e d er M ä us e i n d er D S S-Gr u p p e u nt er d e m W ert 

d er K o ntr oll gr u p p e. Ei n e n si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d si e ht m a n b er eits i n d er 1 6. W o c h e 

n a c h d e m 2. D S S -Z y kl us. B es o n d ers n a c h d e m 4. u n d 5. Z y kl us ist ei n U nt ers c hi e d mit 

h o h er Si g nifi k a n z  (P < 0, 0 0 0 1)  z wis c h e n d e n b ei d e n Gr u p p e n z u v er z ei c h n e n. Di e mit d e m 

s c h w ar z e n Gr a p h e n d ar g est ellt e K o ntr oll e ni m mt i n j e d er P h as e a n G e wi c ht z u.  

 

A b b il d u n g 15  R el ati v er G e wi c ht s v erl a uf  

D a s  Di a gr a m m  z ei g t d e n r el ati v e n G e wi c ht s v erl a uf  d er  K o ntr oll gr u p p e  s o wi e  d er  mit  D S S 

b e h a n d elt e n  Gr u p p e.  D a s  G e wi c ht  i st  ü b er  ei n e n  Z eitr a u m  v o n  1 5  W o c h e n  a uf g ef ü hrt . 

A n g e g e b e n  si n d  di e  Mitt el w ert e ±  S D,  n  =  2 0 ,1 9  ( K o ntr oll e,D S S) . St ati sti k: T w o -w a y  A N O V A , 

Si d a k -T e st  * P  ≤  0, 0 5;  ** P  ≤  0, 0 1;  ***  P  ≤  0, 0 0 1;  **** P  ≤  0, 0 0 0 1.  A b k ür z u n g e n:  D S S, 

D e xtr a n n atri u m s ulf at.  
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3. 1. 2 Hi st ol o gi s c h e B e urt eil u n g d er D ar m str u kt ur  

C hr o nis c h  e nt z ü n dli c h e  D ar m er kr a n k u n g e n  v er urs a c h e n  c h ar a kt eristis c h e 

V er ä n d er u n g e n  i n  d er  D ar m w a n d, di e a uf  mi kr os k o pis c h er  E b e n e  b e urt eilt  w er d e n  

k ö n n e n . F ür di e U nt ers u c h u n g w ur d e n L ä n gss c h nitt e v o n D ar m pr o b e n a n g ef erti gt u n d 

mit H & E g ef är bt. Di e mit D S S b e h a n d elt e n Ti er e z ei gt e n ei n e v er gl ei c hs w eis e z erst ört e 

b z w. d ef or mi ert e Kr y pt e nstr u kt ur.  A u ß er d e m  w ar  d ur c h  di e  V er m e hr u n g  v o n 

Bi n d e g e w e b e  u n d  Z ell e n  ei n e  a uf g el o c k ert e  S u b m u k os a  z u  s e h e n.  I n  d i es er  Gr u p p e 

w ar e n v er m e hrt L y m p hf olli k el z u er k e n n e n , di e a u c h i n d e n r e pr äs e nt ati v e n S c h nitt e n i n 

d er A b bil d u n g 1 6 A z u s e h e n si n d.  U m di e V er ä n d er u n g e n b e urt eil e n z u k ö n n e n, w ur d e n 

j e  n a c h  A us pr ä g u n g  P u n kt e w ert e  v er g e b e n  u n d  f ür  j e d es  Ti er  er g a b  si c h  s o mit  ei n e 

P u n kt es u m m e . Di e  A b bil d u n g 1 6 B  f asst  di es es  Er g e b nis  z us a m m e n. Di e  mit  D S S 

b e h a n d elt e  Gr u p p e  n a h m  W ert e  z wis c h e n  3  u n d  1 6  a n,  di e  K o ntr oll gr u p p e  hi n g e g e n 

W ert e  z wis c h e n  0  u n d  3.  S o mit  err ei c ht e  di e  D S S -Gr u p p e  i ns g es a mt  si g nifi k a nt 

(P < 0, 0 0 0 1)  h ö h er e P u n kt e w ert e.  

A  
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B  

 

A b b il d u n g 16  Si g nifi k a nt h ö h er e W ert e i m K oliti s -S c or e  in d er mit D S S b e h a n d elt e n 

Gr u p p e  n a c h  d er 2 7. L e b e n s w o c h e  

( A) D ar g e st ellt  si n d  e x e m pl ari s c h e  Bil d er  d er  D ar m a b s c h nitt e ,  a uf g e n o m m e n  mit  ei n e m  2, 5 x 

O k ul ar  (li n k s) u n d ei n e m 5 x O k ul ar  (r e c ht s). Di e o b er e n z w ei Bil d er z ei g e n di e K o ntr oll e u n d di e 

u nt er e n z w ei Bil d er di e D S S -Gr u p p e. D er M a ß st a b s b al k e n e nt s pri c ht li n k s 2 0 0 0  µ m  u n d r e c ht s 

5 0 0 µ m. ( B) D ar g e st ellt i st di e A u s w ert u n g d e s K oliti s -S c or e s . A n g e g e b e n si n d di e Mitt el w ert e ±  

S D,  n  =  1 0 ,1 1 ( K o ntr oll e,D S S) .  St ati sti k:  W el c h-T e st, **** P  ≤  0, 0 0 0 1 . A b k ür z u n g e n:  D S S, 

D e xtr a n n atri u m s ulf at.  

 

3. 1. 3 G e w e b e st ä n di g e I nfl a m m ati o n  

B ei  E nt z ü n d u n gsr e a kti o n e n  w er d e n  v ers c hi e d e n e  E nt z ü n d u n gs m ar k er  e x pri mi ert.  Z u 

di es e n  g e h ör e n  b eis pi els w eis e T nf a  u n d Il 1 b.  U m  si c h  v or  all e m  d as  e nt z ü n dli c h e 

G es c h e h e n l o k al a n z us e h e n, w ur d e n b ei d e M ar k er mitt els q R T -P C R dir e kt a us d e m D ar m 

b esti m mt. Di e D arst ell u n g erf ol gt als r el ati v e Q u a ntifi zi er u n g d er G e n e x pr essi o n. D af ür 

w ur d e  d er  Ct -W ert  v o n  d e m  R ef er e n z g e n,  d e m h o us e k e e pi n g  g e n e ,  als  K o ntr oll w ert 

g e n o m m e n,  w eil  di es er  st a bil  ist  u n d  k o nst a nt  e x pri mi ert  wir d.  Di e  Diff er e n z  d er  Ct -

W ert e d er z u u nt ers u c h e n d e n G e n e u n d d es R ef er e n z g e ns wir d als Δ Ct b e z ei c h n et. Z ur 

B er e c h n u n g  d es  Δ Δ Ct -W ert es  w ur d e  di e  Diff er e n z  a us  d e m  Δ Ct  u n d  ei n er  w eit er e n 

K o ntr oll e b esti m mt. U m d e n F a kt or z u b er e c h n e n, u m d e n di e z u u nt ers u c h e n d e n G e n e 

i m V er gl ei c h z u m R ef er e n z g e n e x pri mi ert w er d e n, w ur d e di e 2 -Δ Δ C T -F or m el  a n g e w a n dt. 

Di e mit D S S b e h a n d elt e Gr u p p e z ei gt e ei n e si g nifi k a nt ( P < 0, 0 0 1) st är k er e E x pr essi o n  

d er E nt z ü n d u n gs m ar k er T nf a  u n d Il 1 b als di e K o ntr oll gr u p p e i m V er gl ei c h ( A b bil d u n g 

1 7).  
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A                                       B  

 

A b bil d u n g 1 7 Di e E x pr e s si o n d er g e w e b e st ä n di g e n E nt z ü n d u n g s m ar k er T nf a  u n d Il 1 b i st 

i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e si g nifi k a nt h ö h er n a c h  d er 2 7. L e b e n s w o c h e  

D ar g e st ellt i st di e vi elf a c h e E x pr e s si o n  d er E nt z ü n d u n g s m ar k er ( A) T nf a  u n d ( B) Il 1 b i m D ar m 

d er mit D S S b e h a n d elt e n Ti er e n i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll gr u p p e. A n g e g e b e n si n d di e Mitt el w ert e 

±  S D, n = 1 6, 1 2 ( K o ntr oll e, D S S) ( A), 1 5, 1 1 ( K o ntr oll e, D S S) ( B). St ati sti k: M a n n-W hit n e y -U -T e st, 

** P  ≤  0, 0 1 . A b k ür z u n g e n: D S S, D e xtr a n n atri u m s ulf at. 

 

3. 2 Ei nfl u s s d er K oliti s a uf di e Pr o gr e s si o n d er 

At h er o s kl er o s e  

At h er os kl er os e  e nt wi c k elt  si c h  v or a ll e m  d ort,  w o i n  d e n  art eri ell e n  Bl ut g ef ä ß e n 

t ur b ul e nt e  Str ö m u n gs v er h ält niss e  v orli e g e n ( Fr a n g os,  1 9 9 9;  M al e k,  1 9 9 9). 

D e m e nts pr e c h e n d k a n n  si c h di e At h er os kl er os e i m g es a mt e n K ör p er  a n u nt ers c hi e dli c h e n 

St ell e n  m a nif esti er e n .  U m  di e wi c hti g e n  E ntst e h u n gs ort e i m  G ef ä ßs yst e m a b z u bil d e n , 

w ur d e  di e Pl a q u e b el ast u n g a n u nt ers c hi e dli c h e n G ef ä ß a bs c h nitt e n a n al ysi ert.  

 

3. 2. 1 Pl a q u e -E nt wi c kl u n g i n d er A ort a  

Z u n ä c hst w ur d e n di e a ort al e n L äsi o n e n i n d er g es a mt e n A ort a u nt ers u c ht . D af ür w ur d e 

a n  d e n  z u v or  fr ei pr ä p ari ert e n  a b er  n o c h  g es c hl oss e n e n A ort e n  d er  Ti er e ei n e  Ö R O -

F är b u n g d ur c h g ef ü hrt , b ei d er Li pi d a ns a m ml u n g e n i n n er h al b ei n es Pl a q u es r ot a n g ef är bt 

w er d e n  ( A b bil d u n g 18 A) . A ns c hli e ß e n d w ur d e n si e a uf g es c h nitt e n u n d mit Hilf e ei n es 

St er e o mi kr os k o ps u nt ers u c ht. D a b ei w ar z wis c h e n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e u n d 

d er K o ntr oll gr u p p e k ei n si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d z u er k e n n e n  ( A b bil d u n g 18 B) .  
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A  

 

B  

 

A b b il d u n g 18  K ei n Eff e kt d er D S S  G a b e a uf di e Pr o gr e s si o n at h er o s kl er oti s c h er Pl a q u e s 

i n d er A ort a n a c h  d er 2 7. L e b e n s w o c h e  

( A) D ar g e st ellt si n d e x e m pl ari s c h e Bil d er d er A ort e n a u s d er K o ntr oll gr u p p e (li n k s) u n d a u s d er 

mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e (r e c ht s). Di e F är b u n g erf ol gt e mit Öl -R ot -O. D er M a ß st a b s b al k e n  

e nt s pri c ht 5  m m . ( B) D a s  Di a gr a m m  z ei g t di e  Pl a q u e b el a st u n g  i n  d er  g e s a mt e n A ort a . 

A n g e g e b e n si n d di e Mitt el w ert e ±  S D, n = 1 6 ,1 8 ( K o ntr oll e,D S S) . St ati sti k: u n g e p a art er t -T e st . 

A b k ür z u n g e n: D S S,  D e xtr a n n atri u m s ulf at.  

 

3. 2. 2 Pl a q u e -E nt wi c kl u n g i n d er A. br a c hi o c e p h ali c a  

Als  n ä c hst es  w ur d e  di e  Pl a q u e b el ast u n g  i n  d e r B C A b esti m mt.  D af ür  w ur d e n  dr ei 

r e pr äs e nt ati v e S c h nitt e i m A bst a n d v o n 3 0 0 µ m a us g e w ä hlt, d er erst e S c h nitt b ei ei n er 

E ntf er n u n g  z ur  A ort a  v o n 1 8 0  µ m,  d er  z w eit e  b ei  4 8 0  µ m  u n d  d er  l et zt e  b ei  7 8 0  µ m  

( A b bil d u n g 19 A) . Z u n ä c hst w ur d e n di e Fl ä c h e n d er L a mi n a el asti c a i nt er n a  s o wi e d er 

L a mi n a  el asti c a  e xt er n a  b esti m mt. B ei d e er g a b e n  k ei n e n  si g nifi k a nt e n  U nt ers c hi e d 
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hi nsi c htli c h  d er  Fl ä c h e n gr ö ß e  ( A b bil d u n g  19 B  u n d  1 9 C) .  D er  V er gl ei c h  d er 

L äsi o nsfl ä c h e wi es  ei n e n si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d  in 1 8 0  µ m E ntf er n u n g z ur A ort a  mit  

ei n er r e d u zi ert e n Pl a q u efl ä c h e i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e  a uf  ( A b bil d u n g 1 9 D). 

F ür  ei n e  st är k er e  A uss a g e kr aft  w ur d e  di e  L äsi o nsfl ä c h e  a uf  di e  Fl ä c h e  d er L a mi n a 

el asti c a i nt er n a  b e z o g e n. Hi er b est a n d e b e ns o ei n  si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d  im B er ei c h 

v o n  1 8 0 µ m E ntf er n u n g z ur A ort a  ( A bb il d u n g 1 9 E). 
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D                                             E  

  

A b b il d u n g 19  K ei n U nt er s c hi e d i n d er Pl a q u e b el a st u n g i n d er A. br a c hi o c e p h ali c a  n a c h 

d er  2 7. L e b e n s w o c h e  

( A) D ar g e st ellt si n d e x e m pl ari s c h e Bil d er d er A. br a c hi o c e p h ali c a  a u s d er K o ntr oll gr u p p e s o wi e 

a u s d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e. Di e E ntf er n u n g e n 1 8 0 µ m, 4 8 0 µ m u n d 7 8 0 µ st ell e n di e 

Di st a n z  z u m  A ort e n b o g e n  d ar.  Di e  F är b u n g  erf ol gt e  mit  H & E.  D er  M a ß st a b s b al k e n  e nt s pri c ht  

2 0 0  µ m.  ( B) z ei gt  di e  Fl ä c h e  d er L a mi n a  el a sti c a  i nt er n a  u n d C)  z ei gt  di e  Fl ä c h e  d er L a mi n a 

el a sti c a  e xt er n a . (D)  Di e  D ar st ell u n g  pr ä s e nti ert  di e  L ä si o n sfl ä c h e  i n  d er A.  br a c hi o c e p h ali c a .  

(E)  Di e D ar st ell u n g pr ä s e nti ert di e L ä si o n sfl ä c h e b e z o g e n a uf L a mi n a el a sti c a i nt er n a . B ei d e n  

Di a gr a m m e n  si n d  a uf  d er  x -A c h s e  di e  A b st ä n d e z u m  A ort e n b o g e n z u er k e n n e n . D er  w ei ß e 

B al k e n  r e pr ä s e nti ert  di e  K o ntr oll gr u p p e  u n d  d er  r ot e  B al k e n  di e  mit  D S S  b e h a n d elt e  Gr u p p e. 

A n g e g e b e n si n d di e Mitt el w ert e ±  S D, n = 1 5 ,1 4  ( K o ntr oll e,D S S).  St ati sti k: T w o W a y A N O V A , 

Si d a k -T e st * P  ≤  0, 0 5 . A b k ür z u n g e n: D S S, D e xtr a n n atri u m s ulf at.  

 

3. 2. 3 Pl a q u e -E nt wi c kl u n g i m a ort al e n Ur s pr u n g u n d d a s 

V or k o m m e n v o n M a kr o p h a g e n i m Pl a q u e  

Wi e b er eits b es c hri e b e n e xisti er e n v ers c hi e d e n e Pr ä dil e kti o nsst ell e n f ür di e A bl a g er u n g 

v o n  Pl a q u es.  B es o n d ers  a m  Ü b er g a n g  v o m  H er z e n  z ur  A ort a  b est e h e n  t ur b ul e nt e 

Str ö m u n gs v er h ält niss e. A us di es e m Gr u n d w ar es v o n gr o ß er B e d e ut u n g si c h a u c h d e n 

A ort e n urs pr u n g a n z us e h e n.  D af ür  w ur d e  f ür  j e d es  Ti er  ei n e  r e pr äs e nt ati v e  St ell e 

a us g e w ert et. Di e St ell e w ur d e s o a us g e w ä hlt, d ass all e dr ei T as c h e n d er A ort a i m Bil d z u 

er k e n n e n  w ar e n  ( A b bil d u n g 2 0 A) .  Z ur  F är b u n g  w ur d e  di e M a kr o p h a g e n -s p e zifis c h e 

i m m u n hist o c h e mis c h e  Ma c 2 -F är b u n g  h er a n g e z o g e n,  d a  si c h  d a mit  s o w o hl  d as 

Pl a q u e v ol u m e n als a u c h d er M a kr o p h a g e n a nt eil b esti m m e n l ass e n . Hi er b ei k o n nt e i n d e n 

b ei d e n B e h a n dl u n gs gr u p p e n k ei n si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d er mitt elt w er d e n  ( A b bil d u n g 

2 0 B) .  

1 8 0 4 8 0 7 8 0
0

5 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0

1 5 0 0 0 0

E ntf er n u n g z u m A ort e n b o g e n [ µ m]

L
äs

i
o
ns

fl
äc

h
e 
 [

µ
m

2
]

K o ntr oll e

D S S

*

1 8 0 4 8 0 7 8 0

0

2 0

4 0

6 0

 

L
äs

i
o
ns

fl
äc

h
e 
/ 

L
a

mi
n
a 

el
as

ti
c
a i

nt
er

n
a 
[

%] K o ntr oll e

D S S

E ntf er n u n g z u m A ort e n b o g e n [ µ m]

*



 

 5 9  

D er M a kr o p h a g e n a nt eil li e ß si c h mitt els I m a g e J b esti m m e n. Es k o n nt e k ei n U nt ers c hi e d 

i n b ei d e n Gr u p p e n n a c h g e wi es e n w er d e n. S o w o hl u nt er B e h a n dl u n g mit D S S als a u c h i n 

d er K o ntr oll gr u p p e w ar  d er M a kr o p h a g e n a nt eil gl ei c h  ( A b bil d u n g 2 0 C) .  

A  

 

B                            C  

  

A b b il d u n g 2 0  K ei n U nt er s c hi e d hi n si c htli c h d er Pl a q u e gr ö ß e u n d d e s 

M a kr o p h a g e n a nt eil s i m a ort al e n Ur s pr u n g  n a c h  d er 2 7. L e b e n s w o c h e.  

( A) D ar g e st ellt  si n d  e x e m pl ari s c h e  Bil d er  d e s  a ort al e n  Ur s pr u n g s.  Di e  S c h nitt e  w ur d e n 

i m m u n hi st o c h e mi s c h  mit  M a c 2  g ef är bt.  D er  M a ß st a bs b al k e n  e nt s pri c ht  5 0 0  µ m.  D a s  li n k e 

Di a gr a m m ( B) z ei gt di e Pl a q u e gr ö ß e b e z o g e n a uf di e Ur s pr u n g sfl ä c h e i n Pr o z e nt  u n d d a s r e c ht e 

Di a gr a m m ( C) z ei gt  d e n  pr o z e nt u al e n  M a kr o p h a g e n b e s at z  i n  d er  L ä si o n.  A n g e g e b e n  si n d  di e 

Mitt el w ert e ±  S D, n = 1 3 ,1 2  ( K o ntr oll e,D S S) . St ati sti k: u n g e p a art er t-T e st (B ), M a n n -W hit n e y -T e st 

(C ). A b k ür z u n g e n: D S S, D e xtr a n n atri u m s ulf at.  
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3. 3 A u s w ert u n g d er Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d 

A C T A 2  

Ei n w eit er er z e ntr al er As p e kt  di es er Ar b eit w ar di e A n al ys e d e s P h ä n ot y p -S wit c h es  i n 

d e n  at h er os kl er otis c h e n  P la q u es  d er  B C A.  B ei m  P h ä n ot y p -S wit c h  k o m mt  es  z u 

V er ä n d er u n g e n d er  E x pr essi o n  v o n  O b erfl ä c h e n m ar k er n .  S o  v erli er e n  gl att e 

M us k el z ell e n  i hr e  urs pr ü n gli c h e n  M ar k er  u n d  e x pri mi er e n  M ar k er  v o n  M a kr o p h a g e n. 

U m di es e n Pr o z ess b ei d er At h er os kl er os e f est z u h alt e n u n d n a c h z u v oll zi e h e n, s oll te n di e 

ei n z el n e n Z ell e n mitt els s o g. Li n e a g e tr a ci n g  M ä us e d et e kti ert u n d v er gli c h e n w er d e n. 

Di e A b bil d u n g 2 1 A  z ei gt ei n e n Q u ers c h nitt d er  B C A d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e 

s o wi e  d er  K o ntr oll gr u p p e  i n  di e  ei n z el n e n  F ar b k a n äl e  a uf g es c hl üss elt. U m  di e 

u nt ers c hi e dli c h e n Fl ä c h e n  d er B C A z u b er ü c ksi c hti g e n, w ur d e n di e Z ell z a hl e n a uf di es e 

n or mi ert. D as  i n d er A b bil d u n g 2 1 B  d ar g est ellt e  Di a gr a m m l e gt n a h e, d ass di e Z a hl d er 

M a kr o p h a g e n, als o all e M a c 2 + Z ell e n, i n d er mit D S S b e h a n d elt e n G gr u p p e u n d i n d er 

K o ntr oll gr u p p e gl ei c h ist . D ur c h di e Hi n z u n a h m e d es Y F P Si g n al s w ar e s m ö gli c h  gl att e 

M us k el z ell e n,  di e ei n e n M a kr o p h a g e n m ar k er  tr a g e n,  a usfi n di g  z u  m a c h e n  u n d  s o mit 

A uss a g e n ü b er d e n P h ä n ot y p -S wit c h  z u tr eff e n . I n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e w ar 

d er P h ä n ot y p -S wit c h  si g nifi k a nt ( P  <  0, 0 5) r e d u zi ert  ( A b bil d u n g 2 1 C ). Hi n g e g e n z ei gt e 

si c h i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e ei n Tr e n d, d er d ar a uf hi n d e ut et, d ass i n d er mit 

D S S  b e h a n d elt e n  Gr u p p e  ei n e  er h ö ht e  A n z a hl  e c ht er  M a kr o p h a g e n ,  als o  M a c 2 +  a b er 

Y F P - Z ell e n,  i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll gr u p p e b e o b a c ht et wir d ( A b bil d u n g 2 1 D ). 

Z ur F or m ati o n at h er os kl er otis c h e r Pl a q u es g e h ört di e A us bil d u n g ei n er fi br ös e n K a p p e. 

Di es e  v erl ei ht  d e m  Pl a q u e  St a bilit ät  u n d  S c h ut z  v or  R u pt ur e n  ( H a nss o n,  2 0 0 5). Di e 

Er g e b niss e v er a ns c h a uli c h e n ,  d ass  di e  Pl a q u es  d er  mit  D S S  b e h a n d elt e n  Gr u p p e 

v er gli c h e n  z ur  K o ntr oll e ei n e  kl ei n er e  fi br ös e u n d  s o mit  v ul n er a bl e  K a p p e  a us bil d e n . 

Di es es  Er g e b nis  k o n nt e i n  d er 2 1 0  µ m  z ur  A ort a  e ntf er nt e n  E b e n e als  st atistis c h 

si g nifi k a nt ( P < 0, 0 0 1 ) ei n g est uft w er d e n ( A b bil d u n g 2 1 E ). 
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D                                             E  

   

A b b il d u n g 2 1  R e d u zi ert er P h ä n ot y p e n -S wit c h  u n d t e n d e n zi ell er h ö ht e 

M a kr o p h a g e n a n z a hl i n D S S -b e h a n d elt e n Ti er e n n a c h  d er 2 7. L e b e n s w o c h e  

(A ) D ar g e st ellt si n d r e pr ä s e nt ati v e Bil d er d er Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P, M a c 2 u n d A C T A 2 . F ür di e 

K o ntr oll e u n d f ür di e mit D S S b e h a n d elt e Gr u p p e w ur d e j e ei n Bil d a u s d er 2 1 0  µ m e ntf er nt e n 

E b e n e  z ur  A ort a  a u s g e w ä hlt.  Di e  er st e n  b ei d e n  R ei h e n  z ei g e n  di e  K o ntr oll e  u n d  di e  l et zt e n 

b ei d e n R ei h e n z ei g e n di e mit D S S b e h a n d elt e Gr u p p e. Di e w ei ß e B o x i n d er er st e n u n d dritt e n 

R ei h e  e nt s pri c ht  d e m v er gr ö ß ert e n  B er ei c h  i n  d er  z w eit e n  u n d  vi ert e n  R ei h e.  D er 

M a ß st a b s b al k e n  e nt s pri c ht  1 0 0  µ m. Di e  Di a gr a m m e z ei g e n (B ) di e  t o t al e  M e n g e  a n 

M a kr o p h a g e n i m Pl a q u e , (C ) di e M e n g e a n Z ell e n, di e p o siti v f ür M a c 2 s o wi e Y F P si n d u n d s o mit 

ei n e m P h ä n ot y p -S wit c h  u nt erli e g e n  u n d (D ) di e Z ell e n, di e p o siti v f ür M a c 2 si n d , a b er k ei n Y F P 

e x pri mi er e n , w e s w e g e n e s si c h s o mit u m e c ht e M a kr o p h a g e n h a n d elt. (E ) Di e Di c k e d er fi br ö s e n 

K a p p e i n µ m w ur d e a n h a n d d e s A C T A 2 Si g n al s b e sti m mt. A n g e g e b e n si n d di e Mitt el w ert e ±  S D, 

n = 6. St ati sti k: T w o W a y A N O V A , Si d a k -T e st * P  ≤  0, 0 5; ** P  ≤  0, 0 1; *** P  ≤  0, 0 0 1. A b k ür z u n g e n: 

D S S, D etr a n n atri u m s ulf at ; Y F P, y ell o w fl u or e s c e nt pr ot ei n ; A C T A 2, a cti n al p h a 2. 
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4 Di s k u s si o n  

I n di es er Ar b eit s ollt e di e E nt wi c kl u n g u n d Pr o gr essi o n at h er os kl er otis c h er Pl a q u es s o wi e 

di e  Pl a q u e k o m p ositi o n  i m  k o m bi ni ert e n  At h er os kl er os e -K olitis -M o d ell u nt ers u c ht 

w er d e n. Ei n F o k us l a g hi er b ei a uf d e n s o g.  P h ä n ot y p -S wit c h , d a h er w ur d e d as M o d ell 

erst m ali g i n d er Y F P -L i n e a g e tr a ci n g M a us g e n ut zt . Mitt els K o m bi n ati o n d es m uri n e n 

M o d ells d er D S S -i n d u zi ert e n c hr o nis c h e n K olitis u n d d er a k z el eri ert e n At h er os kl er os e i n 

A p o e -d efi zi e nt e n  Ti er e n  w ur d e  w eit er hi n  ei n Li n e a g e  tr a ci n g  S yst e m  i n kl u di ert,  mit 

d ess e n Hilf e si c h d er V er bl ei b gl att er M us k el z ell e n a u c h n a c h V erl ust d er s p e zifis c h e n 

M ar k er n a c h w eis e n li e ß.  

D er Z us a m m e n h a n g z wis c h e n  ei n er  C E D u n d  d er E nt wi c kl u n g v o n  At h er os kl er os e ist 

b er eits b e k a n nt . H u m a n e St u di e n z ei gt e n, d ass C E D At h er os kl er os e f ör d er n ( B er nst ei n et 

al. , 2 0 0 8; C ai n z os-A c hiri c a et al. , 2 0 2 0; N asir et al ., 2 0 2 2; W u et al. , 2 0 1 7; Y ar ur et al ., 

2 0 1 1) . Es  ist  bis h er  j e d o c h  n o c h  ni c ht  g e kl ärt  w el c h e  P at h o m e c h a nis m e n  di es e m 

Z us a m m e n h a n g  u nt erli e g e n.  B e k a n nt ist z u d e m ,  d ass  d er  P h ä n ot y p-S wit c h  gl att er 

M us k el z ell e n ei n e n  Ei nfl uss a uf  di e  Pl a q u e z us a m m e ns et z u n g  u n d -st a bilit ät i n  d er 

At h er os kl er os e h at ( G o m e z u n d O w e ns, 2 0 1 2) . I n d er v orli e g e n d e n Ar b eit s ollt e d a h er 

u nt ers u c ht w er d e n, o b ei n g est ei g ert e r P h ä n ot y p -S wit c h  a u c h i m R a h m e n d er c hr o nis c h e n 

K olitis ei n e R oll e s pi el e n k ö n nt e . 

4. 1 Et a bli er u n g u n d V ali di er u n g d er K oliti s i n Li n e a g e 

tr a ci n g M ä u s e n   

I m  m uri n e n  M o d ell  k a n n  di e  K olitis  d ur c h  di e  Z u g a b e  v o n  D S S  i n  d as  Tri n k w ass er 

i n d u zi ert w er d e n.  J e  n a c h  St u di e n d esi g n  k ö n n e n a k ut e  u n d  c hr o nis c h e V erl ä uf e  d ur c h 

u nt ers c hi e dli c h e  D osi er u n g  i n  M e n g e  u n d Fr e q u e n z  s o wi e  D a u er  d er G a b e  i m 

M a us m o d ell i miti ert w er d e n  ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; P erš e u n d C er ar, 2 0 1 2) . I n di es er 

Ar b eit  s ollt e  ei n e  c hr o nis c h e  K olitis et a bli ert  w er d e n. Wi e  b er eits  i m  A bs c h nitt  2. 4 

b es c hri e b e n, wir d di es e d ur c h di e wi e d er h olt e E x p ositi o n g e g e n ü b er D S S err ei c ht.  

Di e 6 -t ä gi g e D S S-A p pli k ati o n st ellt hi er b ei di e a k ut e i nfl a m m at oris c h e P h as e d ar u n d di e 

di e  1 4 -t ä gi g e  Er h ol u n gs p h as e i miti ert  n a c hf ol g e n d  di e R e missi o n s p h as e  d er  h u m a n e n 

Er kr a n k u n g. A u c h i m P ati e nt e n wir d  di e C E D i n ei n e a kti v e u n d i n ei n e r u hi g e P h as e  

ei n g et eilt .  Di e  a kti v e  P h as e  ä u ß ert  si c h  d ur c h  B a u c hs c h m er z e n,  D ur c hf äll e  u n d 

G e wi c hts v erl ust.  Es  k o m mt  z u  S c h ä di g u n g  u n d  E nt z ü n d u n g  d er  D ar ms c hl ei m h a ut.  Es 

k a n n ei n e r u hi g e P h as e, di e R e missi o n, f ol g e n, i n d er di e S y m pt o m e a b n e h m e n. I n di es er 
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P h as e er h olt si c h d er D ar m u n d es b est e ht di e Z eit f ür R e p ar at ur v or g ä n g e ( H er ol d, 2 0 2 1). 

Mitt els d es g e w ä hlt e n  m uri n e n M o d ell s li e ß  si c h  g e n a u di es e r W e c hs el z wis c h e n a kti v er 

u n d r u hi g er P h as e si m uli er e n . S o w o hl i m m uri n e n M o d ell als a u c h i m M e ns c h e n f ü hrt 

di es z u E nt z ü n d u n gsr e a kti o n e n u n d z ur G e w e b es c h ä di g u n g u n d m a c ht d a mit di e Pr o z ess e 

v er gl ei c h b ar ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; H er ol d, 2 0 2 1). 

D as  v or  u n d  n a c h  j e d er  D S S -B e h a n dl u n g  er mitt elt e G e wi c ht ill ustri ert ei n e  r e d u zi ert e 

G e wi c hts z u n a h m e i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll e  ü b er 

d e n g es a mt e n V erl a uf d er B e h a n dl u n g . Wi e di e A b bil d u n g  1 5 z ei gt , v erli er e n di e Ti er e  

d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e  i n d er a k ut e n P h as e a n G e wi c ht . 

D as Krit eri u m G e wi c hts v erl ust w ur d e hi er als M ar k er d er St är k e d er i n d u zi ert e n K olitis 

g e w ä hlt, d a C E D i m h u m a n e n Or g a nis m us e b e ns o mit ei n e m G e wi c hts v erl ust ass o zii ert 

si n d  u n d  di es er  b ei ni c ht t h er a pi ert e n  P ati e nt e n s o g ar  z u  d e n pr ä g n a nt e n 

K ar di n als y m pt o m e n g e h ört  ( C us hi n g u n d Hi g gi ns, 2 0 2 1) . Els h erif u n d K oll e g e n f ü hrt e n 

a n  4 9 4  P ati e nt e n  ei n e  r etr os p e kti v e St u di e z ur  Er mittl u n g  d er  Pr ä v al e n z  d er 

G e wi c hts a b n a h m e  d ur c h . D a b ei w ur d e f est g est ellt, d ass m e hr als di e H älft e d er P ati e nt e n 

n o c h v or Di a g n os e mit G e wi c hts a b n a h m e k o nfr o nti ert w ar e n. D er B MI d er P ati e nt e n mit 

M or b us Cr o h n w ar b ei Di a g n os e u m 9, 7 6 % r e d u zi ert z u m Urs pr u n gs w ert . B ei P ati e nt e n 

mit C olitis ul c er os a b etr u g d er R ü c k g a n g  7 , 6 3 % ( Els h erif et al ., 2 0 1 4). 

D as  E n d g e wi c ht  ist v or  all e m  a u c h ei n  wi c hti g es  V er gl ei c hs krit eri u m  z wis c h e n  ei n er 

kl assis c h e n  At h er os kl er os e  u n d  ei n er  d ur c h  C E D  i n d u zi ert e n  At h er os kl er os e,  w eil 

P ati e nt e n o h n e C E D als Risi k of a kt or e h er d e m m et a b olis c h e n S y n dr o m u nt erli e g e n u n d 

s o mit oft a di p ös si n d ( Viss er e n et al ., 2 0 2 1). P ati e nt e n mit C E D als Risi k of a kt or l ei d e n 

e h er  a n  G e wi c hts v erl ust  u n d si n d  d e n n o c h  d e m  Risi k o  a us g es et zt ,  At h er os kl er os e  z u 

e nt wi c k el n ( Els h erif et al ., 2 0 1 4; W u et al ., 2 0 1 7).  

St ellt si c h ei n P ati e nt mit d e n e nts pr e c h e n d e n S y m pt o m e n  v or  u n d es b est e ht d er V er d a c ht 

a uf C E D , wir d ei n e w eit er e  Di a g n osti k mitt els K ol os k o pi e ei n g el eit et. Di es e er m ö gli c ht 

di e  Er mittl u n g  d er  g e n a u e n  L o k alis ati o n  s o wi e  d er  A us d e h n u n g  d er  e nt z ü n dli c h e n 

Er kr a n k u n g u n d bi et et di e M ö gli c h k eit G e w e b e f ür di e Hist ol o gi e z u e nt n e h m e n ( M a as er 

et al ., 2 0 1 9). A us di es e m Gr u n d w ur d e  i n di es er Ar b eit a u c h d er D ar m d er V ers u c hsti er e 

hist ol o gis c h u nt ers u c ht . U m di e A us pr ä g u n g d er Er kr a n k u n g m ess b ar z u m a c h e n, w ur d e 

ei n  s o g e n a n nt er  K olitis -S c or e h er a n g e z o g e n .  D a b ei  w ur d e n P u n kt e  f ür  b esti m mt e 

Krit eri e n  wi e  Kr y pt e n ar c hit e kt ur  u n d  I nfl a m m ati o n  v er g e b e n.  All e  Krit eri e n  mit  d e n 

e nts pr e c h e n d e n P u n kt e w ert e n si n d i n d er T a b ell e 1 1  i m A bs c h nitt 2. 8.4  z u fi n d e n. Di e 
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Krit eri e n w ur d e n i n ei n er Diss ert ati o n a us d e m hi esi g e n L a b or (A n n ett e v o n Gli ns ki ) i n 

A nl e h n u n g a n L a h at et al . ( L a h at et al. , 2 0 0 7) i n ei n e m S c or e  z us a m m e n g est ellt, u m di e 

erf ol gr ei c h e  I n d u kti o n  ei n er  K olitis  d ur c h  d as  z u g ef ü hrt e  D S S  ei n h eitli c h  f ür  all e 

D ar m pr o b e n b e urt eil e n z u k ö n n e n. I n d er P at h ol o gi e fi n d et m a n Krit eri e n wi e V erl ust d er 

Kr y pt e n ar c hit e kt ur, I nfl a m m ati o n u n d R e d u zi er u n g v o n B e c h er z ell e n wi e d er ( K u c h ar zi k 

et  al. ,  2 0 1 8;  St ur m et  al. ,  2 0 2 2). Di e  m or p h ol o gis c h e  B e urt eil u n g  d er  D ar m pr ä p ar at e, 

d ar g est ellt  i m A bs c h nitt 3. 1. 2, w eis e n i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e p at h ol o gis c h e 

V er ä n d er u n g e n mit v er ä n d ert e r D ar mstr u kt ur u n d v er m e hrt er I nfl a m m ati o n v er gli c h e n 

z ur  K o ntr oll gr u p p e  a uf . U nt er  di es er  B ef u n d k o nst ell ati o n  l ässt  si c h  d e m n a c h 

k o nst ati er e n, d ass d as or al z u g ef ü hrt e D S S si c h n a c ht eili g a uf d as D ar m g e w e b e a us wir kt  

u n d  a u c h  d er  h u m a n e n  Sit u ati o n  ä h n elt . D a b ei  ist  z u  er w ä h n e n,  d ass  w e d er  M or b us 

Cr o h n, n o c h C olitis ul c er os a e x a kt i n i hr er K o m pl e xit ät h er b ei g ef ü hrt w er d e n k ö n n e n. 

Z w ar  ä h n el n  di e  p at h ol o gis c h e n  Er g e b niss e  v or  all e m  d er  C olitis  ul c er os a, d e n n o c h  

h a n d elt es si c h e h er u m ei n M o d ell, d ass c hr o nis c h e nt z ü n dli c h e D ar m er kr a n k u n g e n mit 

i hr e n S y m pt o m e n u n d M er k m al e n all g e m ei n d arst ell e n s oll ( S ol o m o n et al ., 2 0 1 0). Es 

bi et et  di e  M ö gli c h k eit,  Er kl är u n gs a ns ät z e  f ür  E nt z ü n d u n gs g es c h e h e n  u n d  i hr e  F ol g e n 

h er a n z uf ü hr e n  ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; S ol o m o n et al ., 2 0 1 0). 

Z u d e m  w ur d e n  di e  I nfl a m m ati o ns m ar k er T nf a  u n d Il 1 b i m  D ar m  b ei d er  Gr u p p e n 

b esti m m t. T N F -α  ist ei n pr oi nfl a m m at oris c h es Z yt o ki n u n d wir d w ä hr e n d e nt z ü n dli c h er 

V or g ä n g e  u. a. v o n M a kr o p h a g e n a us g es c h ütt et ( S h ur et y et al ., 2 0 0 0). B ei P ati e nt e n mit 

C E D si n d di e T N F -α  Pl as m as pi e g el er h ö ht u n d s o st elle n di es e b ei  d er B e h a n dl u n g d er 

C E D ei n e n m ö gli c h e n A n griffs p u n kt d ar ( A d e g b ol a et al ., 2 0 1 8; G ar e b et al ., 2 0 2 0). F ür 

di e  B esti m m u n g  v o n T nf a  w ur d e n i n  di es er  Ar b eit  D ar m pr o b e n  d er  V ers u c hsti er e 

hi nsi c htli c h  d er  r el ati v e n  m R N A  E x pr essi o n  u nt ers u c ht.  Di e  Er g e b niss e z ei g e n  ei n e 

h ö h er e  E x pr essi o n  i n  d er  mit  D S S  b e h a n d elt e n Gr u p p e. Ei n e n  z us ät zli c h e n  

pr oi nfl a m m at oris c h er  M ar k er  st ellt I L-1 β  d ar  ( L o p e z-C ast ej o n u n d Br o u g h, 2 0 1 1) . A u c h 

di es er wi es  i n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit ei n e  r el ati v er h ö ht e  m R N A  E x pr essi o n a uf  i n 

G e g e n ü b erst ell u n g  mit d er  K o ntr oll gr u p p e.  I n  St u di e n  w ur d e  b er eits  d er  Ei nfl uss  v o n 

D S S a uf di e Pr o d u kti o n i nfl a m m at oris c h e r M e di at or e n i m m uri n e n M o d ell u nt ers u c ht . 

Es w ur d e n e b e ns o h ö h er e W ert e f ür T nf a  u n d Il 1 b v er z ei c h n et ( Y a n et al ., 2 0 0 9). Y a n et 

al.  v er a br ei c ht e n M ä us e n ü b er f ü nf T a g e D S S i n ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 3, 5 %. W ä hr e n d 

d er  f ü nf  T a g e  sti e g  di e Il 1 b E x pr essi o n i m  D ar m k o nti n ui erli c h  a n  u n d  err ei c ht e  i hr 

M a xi m u m a m f ü nft e n T a g. N a c h A b br u c h d er D S S  G a b e s a n k d er W ert wi e d er a b. Di e 
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T nf a  E x pr essi o n w ar b er eits a m erst e n T a g d e utli c h er h ö ht, sti e g z u m f ü nft e n T a g hi n 

n o c h m al et w as, s a n k n a c h A b br u c h d er D S S  G a b e e b e ns o wi e d er a b. S o w o hl Il 1 b, als 

a u c h T nf a  err ei c ht e n a u c h a m 1 4. T a g n a c h St art d es E x p eri m e nts d e n A us g a n gs w ert ni c ht 

( Y a n et  al .,  2 0 0 9). S o mit  s pr e c h e n  di es e  Er g e b niss e  f ür  ei n  d e utli c h  h ö h er e s 

i nfl a m m at oris c h es G es c h e h e n  i m  D ar m g e w e b e  d er  mit  D S S  b e h a n d elt e n  M ä us e  als 

A us dr u c k  d er  i n d u zi ert e n  K o litis. F ol gli c h  st e h e n  di e  i n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit 

g ef u n d e n e n R es ult at e  i m  Ei n kl a n g  mit  d e n  Erk e n nt niss e n  v or h eri g er  St u di e n  u n d 

b est äti g e n di e E nt wi c kl u n g ei n er i nt esti n al e n I nfl a m m ati o n. I n di es er Ar b eit w ur d e di e 

E x pr essi o n  v o n T nf a  u n d Il 1 b i n  d er  2 7.  L e b e ns w o c h e  b esti m mt.  A u c h  hi er  w är e  es 

i nt er ess a nt di e E x pr essi o n in ei n er  z eitli c h e n S e q u e n z  z u b etr a c ht e n,  u m  ei n e n m ö gli c h e n 

Z us a m m e n h a n g  z wis c h e n  ei n er  k o nti n ui erli c h  a nst ei g e n d e n  E x pr essi o n u n d  a n d er e n  

P at h o m e c h a nis m e n  wi e  z. B. d er  At h er o pr o gr essi o n h er z ust ell e n . I n  d er  pr a ktis c h e n 

U ms et z u n g  m üsst e  m a n  m e hr er e  Ti er k o h ort e n  pl a n e n,  di e  z u  u nt ers c hi e dli c h e n  Z eit e n 

u nt ers u c ht w er d e n.   

Wi e i m K a pit el 1. 2. 5 er w ä h nt, h a n d elt es si c h b ei d e m d ur c h D S S i n d u zi ert e n K olitis -

M o d ell u m ei n b er eits et a bli ert es M o d ell ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; Wirt z et al. , 2 0 0 7). Di e 

D at e n  lass e n  so mit di e A n n a h m e  ei n er  g esi c h ert e n R e pr o d u kti o n di es es M o d ells a u c h i n 

d e n hi er v er w e n d et e n  A p o e -d efi zi e nt e n Li n e a g e tr a ci n g  M ä us e n z u. Di es er S c hritt st ellt 

ei n e wi c hti g e V or a uss et z u n g z ur Er ört er u n g d es Z us a m m e n h a n gs z ur  E nt wi c kl u n g d er 

At h er os kl er os e d ar u n d m usst e d a h er z w eif elsfr ei  i m erst e n S c hritt b el e gt w er d e n. A uf  

m a kr os k o pis c h er, mi kr os k o pis c h er u n d m ol e k ul ar er E b e n e k o n nt e s o mit di e K olitis  wi e 

o b e n  b es c hri e b e n  si c h er  n a c h g e wi es e n  w er d e n . Di e  er h o b e n e n  D at e n  si n d z u d e m 

k o n gr u e nt  mit d e n Er g e b niss e n a n d er er St u di e n  ( C h ass ai n g et al ., 2 0 1 4; It o et al. , 2 0 0 8; 

L a m a et al ., 2 0 2 0; S h e a-D o n o h u e et al ., 2 0 0 8). Di e R es ult at e i n di es er Ar b eit l e giti mi er e n  

w eit er e F ors c h u n gs a bsi c ht e n a uf di es e m  G e bi et.  

 

4. 2 V ali di er u n g d e s Ei nfl u s s e s d er K oliti s a uf di e 

Pr o gr e s si o n at h er o s kl er oti s c h er Pl a q u e s  

Di e At h er os kl er os e bil d et si c h i m g a n z e n G ef ä ßs yst e m ni c ht gl ei c h m ä ßi g a us. Es k o n nt e n 

u nt ers c hi e dli c h e  Fl usssit u ati o n e n  b e o b a c ht et  w er d e n.  W ä hr e n d  St ell e n  mit ei n e m 

l a mi n ar en  Fl uss  e h er  a us g es p art  bl ei b e n,  ist  di e  Pr o gr essi o n  d er  at h er os kl er o tis c h e n 

Pl a q u es  in ei n e m  G e bi et t ur b ul e nt er Str ö m u n g e n v erst är kt  ( Fr a n g os, 1 9 9 9; M al e k, 1 9 9 9). 
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I nf ol g e d ess e n w ur d e n  di e  z u  u nt ers u c h e n d e n  G ef ä ß a bs c h nitt e e nts pr e c h e n d  d e n  

b es c hri e b e n e n  Pr ä dil e kti o nsst ell e n  a us g e w ä hlt .  

I m  erst e n  A ns at z  w ur d e di e g es a mt e n A ort e n  d er V ers u c hsti er e i m  Hi n bli c k  a uf  di e 

Pl a q u e b el ast u n g u nt ers u c ht. Di e U nt ers u c h u n g  er br a c ht e k ei n e n U nt ers c hi e d i n d er mit 

D S S b e h a n d elt e n G r u p p e v er gli c h e n mit d er  K o ntr oll gr u p p e.  

Ei n e w eit er e Pr ä dil e kti o nsst ell e ist d er  Urs pr u n g d er A ort a  i m H er z e n ( N a k as hi m a et al ., 

1 9 9 4) .  Di e  n a c h  d er  M a c 2-F är b u n g  d ur c h g ef ü hrt e  A us w ert u n g  d er  Urs p r ü n g e k o n nt e 

k ei n e Diff er e n z  i n  d er Pl a q u e gr ö ß e  n a h el e g e n . U nt er  B er ü c ksi c hti g u n g  di es er  D at e n 

s c h ei nt d i e i n d u zi ert e K olitis w e d er ei n e n n e n n e ns w ert e n p ositi v e n n o c h n e g ati v e n  Eff e kt 

a uf d as A us m a ß d er  At h er os kl er os e a us z u ü b e n.  D er a ort al e Urs pr u n g w ur d e erst m als i m 

J a hr e  1 9 8 0  als  Pr ä dil e kti o nsst ell e  v o n  at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es  b ei  M ä us e n 

b es c hri e b e n u n d wir d bis h e ut e ü bli c h als m ö gli c h e L o k alis ati o n f ür di e Q u a ntifi zi er u n g 

v o n Pl a q u es g e n ut zt ( C h e n et al ., 2 0 2 2; K a y as hi m a u n d M a e d a -S mit hi es, 2 0 2 0; P ai g e n 

et  al. ,  1 9 8 7).  V o n  d a h er  w ür d e  m a n  b ei  ei n e m  m ö gli c h e n  Eff e kt  v o n  D S S  a uf  di e 

E nt wi c kl u n g d er At h er os kl er os e a u c h v or all e m i m a ort al e n Urs pr u n g v er m e hrt Pl a q u es 

er w art e n. V or all e m d er dir e kt e V er gl ei c h z u m M e ns c h e n ist hi er ei n wi c hti g er P u n kt. 

H ä ufi g e nt wi c k elt si c h di e At h er os kl er os e a n d er A ort e n kl a p p e i m a ort al e n Urs pr u n g u n d 

wir d b ei M a nif est ati o n als A ort e n kl a p p e nst e n os e b e z ei c h n et ( G o o d y et al ., 2 0 2 0). Ei n e 

k al zifi zi ert e  A ort e n k la p p e  ist  a u c h  b ei m  M e ns c h e n  ei n  Z ei c h e n  f ür  ei n e  v er m e hrt e 

At h er os kl er os e ( P o hl e et al ., 2 0 0 1). 

Z ur  A n al ys e  d er  Pl a q u e b el ast u n g  ei g n e t si c h  als  L o k alis ati o n  w eit er hi n  di e  B C A  

( R os e nf el d et al ., 2 0 0 0). A uf di e B C A f ol gt i m G ef ä ßs yst e m di e K ar otis u n d di es e wir d 

i n d er H u m a n m e di zi n als fr ü h er Pr ä di kt or f ür m ö gli c h e at h er os kl er otis c h e L äsi o n e n i n 

a n d er e n T eil e n d es G ef ä ßs yst e ms g e n ut zt. Pr a ktis c h wir d di es  als ni c ht -i n v asi v e M et h o d e 

d ur c h  di e  M ess u n g  d er  I nti m a di c k e  d er  K ar otis  mit  Hilf e  d er  S o n o gr afi e  u m g es et zt  

( D ar a bi a n et al ., 2 0 1 3). Di e Pl a q u e e n t wi c kl u n g k a n n  a u c h i n di es e m G ef ä ß a n m e hr er e n 

l o k al e n St ell e n mit u nt ers c hi e dli c h er A us pr ä g u n g b e gi n n e n. U m di e W a hrs c h ei nli c h k eit 

z u  er h ö h e n, ei n e n  Pl a q u e  z u d et e kti er e n ,  w ur d e n  dr ei  S c h nitt e  i n  3 0 0  µ m  E ntf er n u n g 

z u ei n a n d er  a uf g e n o m m e n.  I n  1 8 0  µ m  E ntf er n u n g  z ur  A ort a  w ar  ei n si g nifi k a nt er 

U n t ers c hi e d mit w e ni g er Pl a q u es i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e z u v er z ei c h n e n. I n 

4 8 0 µ m u n d 7 8 0 µ m e ntf er nt er E ntf er n u n g z ur A ort a b est a n d hi n g e g e n k ei n U nt ers c hi e d 

i n d er Pla q u e b el ast u n g.  

Z us a m m e n g e n o m m e n  b est a n d  a n  dr ei u nt ers c hi e dli c h e n  L o k alis ati o n e n  n a c h  dr ei 

v ers c hi e d e n e n  F är b u n g e n  k ei n  Hi n w eis  a uf  ei n e  v er m e hrt e  Pl a q u e pr o gr essi o n  i n  d er 
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D S S -Gr u p p e. N u n bl ei bt es z u kl är e n o b d as i n di es er Ar b eit v er w e n d et e M o d ell n o c h 

o pti mi ert  w er d e n  s ollt e,  u m  d e n  Eff e kt  d arst ell e n  z u  k ö n n e n. B ei  d e n  V ers u c hsti er e n 

h a n d elt  es  si c h  u m Ti er e  a uf A p o e -d efi zi e nt e m  Hi nt er gr u n d ,  di e  s p o nt a n 

at h er os kl er otis c h e Pl a q u es a us bil d e n k ö n n e n. Wi e o b e n er w ä h nt , k ö n n e n a b h ä n gi g v o n 

d er  K o n z e ntr ati o n  d es  z u g ef ü hrt e n  D S S u nt er s c hi e dli c h e  K olitis -M o d ell e  er z e u gt 

w er d e n.  Di e  Ti er e  i n  d er  v orli e g e n d e n  Ar b eit er hi elt e n  D S S  i n  1 % i ger  K o n z e ntr ati o n . 

D as wirft di e Fr a g e a uf, o b ei n e e v e nt u ell h ö h er e K o n z e ntr ati o n a n D S S di e A us br eit u n g 

d er  At h er os kl er os e  i n  d er mit  D S S  b e h a n d elt e n  G r u p p e  b e g ü nsti g e n  w ür d e.  Di e 

v er w e n d et e K o n z e ntr ati o n k o n nt e off e nsi c htli c h z w ar ei n e K olitis a usl ös e n , j e d o c h ist a n 

di es er St ell e fr a gli c h, o b di e D osi er u n g  a u c h a usr ei c ht, u m Ei nfl uss a uf di e Pr o gr essi o n 

d er  At h er os k l er os e  a usz u ü b e n ,  z u mi n d est  i m  Hi n bli c k  a uf  di e  Q u a ntit ät. Z ur  Kl är u n g 

di es er Fr a g e m üsst e d er V ers u c hs a uf b a u d ur c h h ö h er e D osi er u n g e n u n d w e ni g er Z y kl e n 

m o difi zi ert  w er d e n . E x e m pl aris c h  k ö n nt e  2, 5 %i g es  D S S  b ei  dr ei  Z y kl e n  v er w e n d e t 

w er d e n  ( D e n g et al ., 2 0 2 2). 

Ei n e w eit er e Urs a c h e k ö n nt e di e z eitli c h e V er z ö g er u n g d er D S S  G a b e  b e di n gt  d ur c h di e 

z us ät zli c h e T a m o xif e n -I nj e kti o n s ei n. D as v er w e n d et e A p o e -/- M a us m o d ell b ei n h alt et ei n 

Li n e a g e tr a ci n g  S yst e m u n d b e n öti gt f ür di e A kti vi er u n g d es S yst e ms di e I nj e kti o n v o n 

T a m o xif e n. Erst  d as  T a m o xif e n er m ö gli c ht  di e  l ü c k e nl os e N a c h v erf ol g u n g d er gl att e n 

M us k el z ell e n.  D ur c h di es e n Ei n griff h at si c h d er Z eit p u n kt d er D S S G a b e n a c h hi nt e n 

v ers c h o b e n .  De m e nts pr e c h e n d s p ät er  st art et e  di e  I m m u n a nt w ort u n d  l et zt e n dli c h  a u c h 

di e E nt wi c kl u n g ei n er m ö gli c h e n At h er os kl er os e.  Ei n e M a nif est ati o n  i m fr ü h er e n Alt er 

k ö n nt e m ö gli c h er w eis e  a n d er e Er g e b niss e bri n g e n. Alt er n ati v h ätt e e v e nt u ell  a u c h ei n e 

i m A ns c hl uss a n di e Ta m o xif e n g a b e v erl ä n g ert e D S S A n w e n d u n g ei n a n d er es R es ult at 

er br a c ht. Es ist bis h er ni c ht b e k a n nt wi e si c h d as D S S M o d ell i m L i n e a g e tr a ci n g S yst e m 

a us wir kt b z w. o b d as St u di e n d esi g n b e z ü gli c h d er D S S Z y kl e n A n p ass u n g e n b e d arf. Ei n e 

Ü b erl e g u n g  w är e,  di e  D S S  G a b e  a uf  m e hr  als  di e  hi er  a n g e w e n d et e n  5  Z y kl e n 

a us z u w eit e n  u n d  erst  z u  ei n e m  s p ät er e n  Z eit p u n kt  di e E nt n a h m e  d er  Or g a n e  

v or z u n e h m e n.  D ur c h  di e  v erl ä n g ert e  E x p ositi o n  bli e b e  m e hr  Z eit f ür  ei n e n  m ö gli c h e n 

at h er os kl er o tis c h e n U m b a u.  

W eit er hi n  ist  z u  ü b erl e g e n,  o b  d as  T a m o xif e n  s el bst  Ei g e n eff e kt e  a uf  di e 

At h er o pr o gr essi o n  i m  M a us m o d ell  a us ü b e n  k a n n.  T a m o xif e n  g e h ört  z ur  Gr u p p e  d er 

s el e kti v e n  Östr o g e nr e z e pt or -M o d ul at or e n  u n d  wir d  v or wi e g e n d  i n  d er  T h er a pi e  d es 

M a m m a k ar zi n o ms  ei n g es et zt  ( Cl ar k e et  al .,  2 0 0 1).  Es  ist  b e k a n nt,  d ass  Östr o g e n  ei n e 

p r ot e kti v e A us wir k u n g a uf di e K H K -E ntst e h u n g h at, s o d ass  si c h  Fr a u e n v or all e m erst 
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n a c h  d er  M e n o p a us e  b ei  si n k e n d e n  Östr o g e ns pi e g el  mit  ei n er  s y m pt o m atis c h e n  K H K 

v orst ell e n  ( H o dis et al ., 2 0 0 1; P e d ers e n et al ., 2 0 1 6; Pr a b a k ar a n et al ., 2 0 2 1). I n St u di e n 

k o n nt e d ar g el e gt  w er d e n,  d ass  ei n  p ositi v er  N e b e n eff e kt  d er  T h er a pi e  d es 

M a m m a k ar zi n o m s mit T a m o xif e n di e R e d u kti o n v o n M y o k ar di nf a r kt e n ist ( M c D o n al d 

u n d St e w art, 1 9 9 1) . D er g e n a u e M e c h a nis m us ist ni c ht v ollst ä n di g v erst a n d e n. Cl ar k e et 

al .  r e kr uti ert e n  3 1  M ä n n er  mit  ei n er  k or o n ar a n gi o gr afis c h  n a c h g e wi es e n e n  K H K.  Di e 

I nt er v e nti o ns gr u p p e,  b est e h e n d  a us  1 6  M ä n n er n,  b e k a m  f ür  5 6  T a g e  t ä gli c h  4 0  m g 

T a m o xif e n  v er a br ei c ht.  Di e  K o ntr oll gr u p p e,  b est e h e n d  a us  1 5  M ä n n er n ,  bli e b e n 

di es b e z ü gli c h  u n b e h a n d elt.  B ei d e  Gr u p p e n  b e k a m e n  d ar ü b er  hi n a us  St ati n e  u n d 

A c et yls ali c yls ä ur e.  B ei  all e n  P ati e nt e n  w ur d e  r e g el m ä ßi g  di e  e n d ot h el a b h ä n gi g e 

fl uss v er mitt elt e Dil at ati o n d er A. br a c hi alis g e m e ss e n. Di e E n d ot h elf u n kti o n v er b ess ert e 

si c h si g nifi k a nt i n d er I nt er v e nti o ns gr u p p e u m 2, 1 % bis 7, 5 %  ( 2, 1 ± 0, 3 % bis 7, 5 ± 0, 7 %, 

p < 0, 0 0 0 1) ( Cl ar k e et al ., 2 0 0 1). S o mit s c h ei nt T a m o xif e n Ei g e n eff e kt e a uf d as E n d ot h el 

u n d d a mit a u c h w o hl m ö gli c h a uf di e At h er o pr o gr essi o n z u b esit z e n.  

Di e  Ti er e  i n  di es er  Ar b eit  w ur d e n  s o mit  mit  z w ei  c h e mis c h e n  S u bst a n z e n  b e h a n d elt: 

z u n ä c hst mit T a m o xif e n i n d er 7. u n d 8. L e b e ns w o c h e u n d a b d er 1 2 . L e b e ns w o c h e mit 

D S S.  B ei d e  S u bst a n z e n  w ur d e n z eitli c h  v ers et zt  a uf  u nt ers c hi e dli c h e n 

A p pli k ati o ns w e g e n  v er a br ei c ht . T a m o xif e n  w ur d e  s u b k ut a n  i nji zi ert  u n d  D S S  or al 

a n g e w e n d et . D e n n o c h ist ei n e I nt erf er e n z d es T a m o xif e ns mit D S S ni c ht a us z us c hli e ß e n. 

Es  k o n nt e  d ar ü b er  hi n a us  b e o b a c ht et  w er d e n,  d ass  T a m o xif e n  ei n e  v er ä n d ert e 

g astr oi nt esti n al e M otilit ät h er v orr uft  ( B h a v e et al ., 2 0 2 2). V or di es e m Hi nt er gr u n d k a n n 

ei n  v er ä n d ert es  Wir k pr ofil d es D S S  d ur c h  B e ei nfl uss u n g  s ei n er  g astr oi nt esti n al e n 

P ass a g e ni c ht g ä n zli c h a us g es c hl oss e n w er d e n . D ass ei n t o xis c h er Eff e kt d es D S S a uf 

d e n  D ar m  b est e ht,  w ur d e  i n di es er  Ar b eit  n a c h g e wi es e n.  Es  k a n n  k ei n e  d efi niti v e 

A uss a g e d a z u g e m a c ht w er d e n , o b di e t o xis c h e P ot e n z d es D S S  i n di es e m M a us m o d ell 

o h n e T a m o xif e n st är k er a us g e pr ä gt w är e. D e n k b ar  k ö n nt e  s ei n, d ass ei n e D osis a n p ass u n g 

d es  D S S b ei gl ei c h z eiti g e m Ei ns at z  v o n T a m o xif e n i n ei n e m M a us m o d ell n ot w e n di g ist.  

I n di es er Ar b eit w ur d e b e w usst a uf ei n e f ettr ei c h e W est er n Di ät z us ät zli c h z u m A p o e -

d efi zi e nt e n  M o d ell  v er zi c ht et,  d a mit di es e  ni c ht  als  C o -V ari a bl e  z u  m ö gli c h e n 

F e hli nt er pr et ati o n e n  f ü hrt.  Z u m  ei n e n  ist  b e k a n nt,  d ass  di e  W est er n  Di ät  s el bst  ei n e n 

Ei nfl uss  a uf  I nfl a m m ati o ns pr o z ess e  h at ( C hrist et  al .,  2 0 1 8).  Z u m  a n d er e n  k ö n nt e  es 

d ur c h di e W est er n Di ät als z w eit e n At h er os kl er os e f ör d er n d e n  F a kt or z u ei n er st ar k e n 

a k z el eri ert e n  At h er os kl er os e k o m m e n ,  di e  d ur c h  di es es  s c h n ell e  W a c hst u m  wi c hti g e 

Z wis c h e n pr o z ess e  m as ki er e n  k ö n nt e ( M eir u n d  L eit ers d orf,  2 0 0 4;  N a k as hi m a et  al ., 
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1 9 9 4) . D a  m a n  i n  di es er  Ar b eit  k a u m  v er gr ö ß ert e  Pl a q u es  f estst ell e n  k o n nt e,  ist  es 

d e n n o c h  z u  ü b erl e g e n,  o b  m a n  hi er  ei n e W est er n  Di ät  z us ät zli c h  i nt e gri ert  u nt er 

B e a c ht u n g  d er  m ö gli c h e n  I nt er a kti o n e n.  I ns b es o n d er e v or  d e m  Hi nt er gr u n d  ei n er 

p ot e n zi ell e n  B e ei nfl uss u n g  d er Pl a q u e e nt wi c kl u n g  d ur c h  T a m o xif e n  b z w.  a u c h  ei n er 

g e wiss e n I nt erf er e n z mit d e m D S S k ö n nt e ei n e W est er n Di ät als at h ers o kl er os ef ör d er n d er 

F a kt or ei n e Ü b erl e g u n g w ert s ei n.  

Wi e b er eits er w ä h nt l e g e n di e Er g e b niss e a us d e m A bs c h nitt 3. 1 n a h e, d ass  i n d e n Ti er e n 

erf ol gr ei c h  ei n e  K olitis  i n d u zi ert w er d e n  k o n nt e .  Di e A n al ys e  d er  g e w e b est ä n di g e n  

I nfl a m m ati o n  z ei gt e  si g nifi k a nt e  U nt ers c hi e d e  z u g u nst e n  d er  mit  D S S  b e h a n d elt e n 

Gr u p p e. S o mit w ur d e  d ur c h di e B esti m m u n g v o n T nf a  u n d Il 1 b v or all e m i m D ar m ei n 

e nt z ü n dli c h es G es c h e h e n i n d e n mit D S S b e h a n d elt e n Ti er e n d o k u m e nti ert . Z us ät zli c h 

z u d e n hi er er zi elt e n Er g e b niss e n  k ö n nt e a u c h als A us bli c k er g ä n z e n d  di e s yst e mis c h e 

I nfl a m m ati o n ü b er p r üft w er d e n. Hi er z u m üsst e n  di e zir k uli er e n d e n W ert e f ür T N F -α u n d 

I L-1 β  i n d e n Bl uts er e n d er Ti er e er mitt elt w er d e n. D ar ü b er hi n a us  w är e es v o n gr o ß er 

B e d e ut u n g , w eit er e E nt z ü n d u n gs z ell e n  wi e z. B. L e u k o z yt e n i n d er fl u or es z e n z a kti vi ert e n 

Fl u or es z e n z a n al y s e ( F A C S -A n al ys e)  z u b esti m m e n.  

I n V or ar b eit e n v o n Dr. r er. n at. Y a ni n a Ost e n d orf k o n nt e n gr ö ß er e Pl a q u es i n d er D S S-

Gr u p p e  v er gli c h e n  z ur  K o ntr oll gr u p p e  g esi c h ert  w er d e n.  D a b ei  w ar e n  di e  Pl a q u es 

i ns g es a mt kl ei n er als di e Pl a q u es, di e i n d er v orli e g e n d e n Ar b eit a n al ysi ert w ur d e n. Ei n 

Er k l är u n gs a ns at z d af ür k ö n nt e s ei n, d ass di e V ers u c hsti er e i n d e n V or a br eit e n z u ei n e m 

Z eit p u n kt  u nt ers u c ht  w ur d e n,  i n  d e m  di e  At h er o pr o gr essi o n  n o c h  ni c ht  st ar k 

v or a n g es c hritt e n  w ar. S o mit  w ar e n  di e  U nt ers c hi e d e  n o c h  g ut  d et e kti er b ar.  E v e nt u ell 

w ür d e als o ei n fr ü h er er U nt ers u c h u n gs z eit p u n kt a u c h f ür d as i n di es er Ar b eit u nt ers u c ht e 

M o d ell e h er U nt ers c hi e d e si c ht b ar m a c h e n. W e n n di e At h er o pr o gr essi o n s o w o hl i n d er 

D S S -Gr u p p e,  als  a u c h  i n  d er  K o ntr oll gr u p p e  v or a n g es c hritt e n  ist,  s o  l ass e n  si c h 

Gr ö ß e n u nt ers c hi e d e ni c ht m e hr h er a us krist allisi er e n. Di e Er g e b niss e a us d e m K a pit el 3. 2 

h e b e n z u d e m di e B e d e ut u n g ei n er g e n a u er e n A n al ys e d er Z ell z us a m m e ns et z u n g h er v or. 

A us  di es e m  Gr u n d w ur d e i m  n ä c hst e n  S c hritt  d er  F o k us  a uf  di e  Ü b er pr üf u n g  d er 

Pl a q u e q u alit ät a uf Z ell e b e n e g el e gt . O bs c h o n di e A us w ert u n g d er G es a mt m a kr o p h a g e n 

k ei n e  U nt ers c hi e d e  z wis c h e n  d e n  B e h a n dl u n gs gr u p p e n  z ei gt e,  off e n b art e n  si c h  di es e 

n a c h d et ailli ert er A n al ys e hi nsi c htli c h d es P h ä n ot y p -S wit c h es . Hi er b ei k o n nt e n erst m ali g 

U nt ers c hi e d e  si c ht b ar  g e m a c ht  w er d e n,  w el c h e  o h n e  di e  N ut z u n g  d es  M a us m o d ells 

v er b or g e n g e bli e b e n w är e n. A u c h w e n n di e Gr ö ß e d es Pl a q u es  k ei n e U nt ers c hi e d e z ei gt e, 

k ö n n e n  d o c h  b er eits  Ä n d er u n g e n  a uf  z ell ul är er  E b e n e v or h a n d e n  s ei n ,  di e  di e 
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Pl a q u e q u a ntit ät n o c h  ni c ht  b esti m m e n .  S ollt e  es  b er eits  i n  di es er  P h as e  z u  z ell ul är e n 

A b w ei c h u n g e n  i n  d er mit  D S S  b e h a n d elt e n  G r u p p e  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll gr u p p e 

k o m m e n,  s o  w ür d e  di es  n e u e O pti o n e n  f ür  fr ü h e  I nt er v e nti o nst h er a pi e n  er m ö gli c h e n. 

At h er os kl er otis c h e  Pl a q u e  v erf ü g e n  ü b er  ei n e n  k o m pli zi ert e n  A uf b a u,  i n  d e n 

v ers c hi e d e n e  Z ell e n  u n d  v ers c hi e d e n e  B est a n dt eil e  d er  E xtr a z ell ul är m atri x  i n v ol vi ert 

si n d ( F al k, 2 0 0 6; H a nss o n u n d H er m a nss o n, 2 0 1 1; Li b b y, 2 0 0 2) . S o k o m mt es z. B. i n 

A p o e -/--M ä us e n z u ei n er Ü b er e x pr essi o n v o n D e c ori n a us d er E xtr a z ell ul är e n M atri x u n d 

d a mit  z u  V er ä n d er u n g e n  w ä hr e n d  d er  Pl a q u e pr o gr essi o n,  di e  j e  n a c h  w eit er e n 

Ei nfl ussf a kt or e n  ei n e n  a n d er e n  V erl a uf  n e h m e n  k ö n n e n ( Al  H aj  Z e n et  al .,  2 0 0 6). 

W ä hr e n d d er At h er os kl er os e e nt wi c kl u n g k ö n n e n  Z ell e n i hr e urs pr ü n gli c h e n F u n kti o n e n  

ä n d er n . Si e v erli er e n d a b ei i hr e c h ar a kt eristis c h e n  M ar k er u n d g e wi n n e n d af ür a n d er e. 

Di es es  P h ä n o m e n  wir d  als  P h ä n ot y p -S wit c h  b e z ei c h n et  u n d  w ur d e  i m  K a pit el  1. 4 

a usf ü hrli c h  er kl ärt ( Al e x a n d er u n d  O w e ns,  2 0 1 2;  P a n et  al .,  2 0 2 0).  Es  ist  i n  s ei n er 

K o m pl e xit ät  n o c h  ni c ht  hi nr ei c h e n d  erf asst  u n d  v erst a n d e n  w or d e n  ist.  Di es er 

T h e m e n k o m pl e x ist s o mit n o c h G e g e nst a n d a kt u ell er F ors c h u n g u n d s oll i n di es er Ar b eit 

g e n a u er u nt ers u c ht w er d e n.  

 

4. 3  Ei nfl u s s d er K oliti s a uf d e n P h ä n ot y p -S wit c h  

D as Wiss e n u m d e n P h ä n ot y p -S wit c h  ist ess e nti ell , d a d as H er a b - u n d H er a ufr e g uli er e n 

v o n  M ar k er n  ei n e  g e n a u e  Z u or d n u n g  d er  Z ell e n g er a d e  i n  hist ol o gis c h e n  F är b u n g e n 

ers c h w ert  (B e n n ett  et  al. ,  2 0 1 6). A n g esi c hts  di es er  D y n a mi k  bl ei bt  es h er a usf or d er n d  

e n d g ülti g e  A uss a g e n  ü b er  di e  Z ell z us a m m e ns et z u n g z u  tr eff e n . U m u n v ollst ä n di g e  

Er g e b niss e  z u v er m ei d e n , ist ei n e d et ailli ert e  A n al ys e d er Z ell e n mitt els ei n es Li n e a g e 

tr a ci n g S yst e ms u n a b di n g b ar  g e w or d e n . 

I m  n ä c hst e n  S c hritt  s ollt e a n al ysi ert  w er d e n,  o b  ei n e  K olitis  A us wir k u n g e n  a uf di e 

Pl a q u e k o m p ositi o n h at u n d o b d e r P h ä n ot y p -S wit c h  ei n m ö gli c h er M e c h a nis m us d ess e n 

ist. D af ür  w ur d e  di e  A n z a hl  v o n  Z ell e n  b esti m mt,  di e  u nt er  a n d er e m  M ar k er  f ür 

M a kr o p h a g e n  tr a g e n  o d er  p ositi v  f ür  Y F P  si n d.  V er gl ei c ht  m a n  i n  b ei d e n  Gr u p p e n 

all g e m ei n di e M a kr o p h a g e n, s o fi n d et m a n k ei n e n  U nt ers c hi e d. Es ist b e k a n nt, d ass gl att e 

M us k el z ell e n  i n  at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es  i hr e  h er k ö m mli c h e n  M ar k er  wi e  A C T A 2 

h er u nt err e g uli er e n u n d st att d ess e n M a c 2 e x pri mi er e n. D a h er w ar es b es o n d ers i nt er ess a nt 

si c h di e d o p p el p ositi v e n Z ell e n, als o M a c 2 + Y F P +, a n z us e h e n. D ur c h di e Hi n z u n a h m e 

d es  Y F P  Si g n als  w ar  es  m ö gli c h  gl att e  M us k el z ell e n,  di e  ei n e n  M a kr o p h a g e n m ar k er 
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tr a g e n, a usfi n di g z u m a c h e n u n d s o mit A uss a g e n ü b er d e n P h ä n ot y p-S wit c h  z u tr eff e n. 

N a c h  Hi n z u n a h m e  di es es  Y F P  Si g n als  k o n nt e  b e o b a c ht et  w er d e n,  d ass  d er  P h ä n ot y p -

S wit c h  i n d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e i m V er gl ei c h z ur K o ntr oll gr u p p e r e d u zi ert 

w ar. W eit er w ar es z u d e m i nt er ess a nt si c h di e A n z a hl e c ht er M a kr o p h a g e n a n z us e h e n. 

Di es e M a kr o p h a g e n si n d c h ar a kt erisi ert als di e Z ell e n, di e M a c 2 + si n d a b er Y F P -. D as 

f e hl e n d e Y FP Si g n al d e ut et d ar a uf, d ass di es e Z ell e n ni e gl att e M us k el z ell e n u n d b er eits 

v o n B e gi n n a n M a kr o p h a g e n w ar e n. Di e Z a hl e c ht er M a kr o p h a g e n w ar i n d er mit D S S 

b e h a n d elt e n  Gr u p p e  i m  V er gl ei c h  z ur  K o ntr oll gr u p p e  er h ö ht.  U nt er W ür di g u n g  d er 

Er k e n nt niss e i n  di es er Ar b eit l ässt si c h v er m ut e n, d ass di e at h er os kl er otis c h e n Pl a q u es i n 

d er mit D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e  v o n i nfl a m m at oris c h er G e n es e si n d . Als u n mitt el b ar e 

F ol g e  d er  K olitis  s c h ei nt  d er  P h ä n ot y p -S wit c h  i n  di es e n Pl a q u es i m  V er gl ei c h  z ur 

R ef er e n z gr u p p e  h er u nt err e g uli ert  z u  s ei n , d a  di e  Z a hl  d er  Z ell e n  mit  ei n e m 

d o p p el p ositi v e n Si g n al  f ür Y F P un d M a kr o p h a g e n  v er mi n d ert ist . S o mit e xisti ert e n hi er  

w e ni g er S M C , di e ei n e n  P h ä n ot y p -S wit c h  z u M a kr o p h a g e n u nt erli ef e n . Es erf ol gt e hi er 

als o  w e d er  ei n  s p e zifis c h er  M ar k er v erl ust  n o c h  ei n e  g es o n d ert e  E x pr essi o n  v o n 

M a kr o p h a g e n -M ar k er n . St att d ess e n  ist  d er  A nt eil e c ht e r M a kr o p h a g e n ,  als o 

M a kr o p h a g e n, di e urs pr ü n gli c h a u c h s c h o n M a kr o p h a g e n w ar e n u n d k ei n e m P h ä n ot y p -

S wit c h  u nt erli e g e n,  t e n d e n zi ell er h ö ht.  Di es ä u ß ert e si c h i n d e n E x p eri m e nt e n d ur c h ei n 

n e g ati v es  Si g n al  f ür  Y F P  u n d  ei n  p ositi v es  f ür  M a kr o p h a g e n. Di es es  Er g e b nis  ist 

v er ei n b ar mit d er i nfl a m m at oris c h e n H y p ot h es e. 

Di e i nfl a m m at oris c h e H y p ot h es e b es c h äfti gt si c h mit d e m Ei nfl uss d er I nfl a m m ati o n i m 

K ör p er a uf di e At h er o g e n es e ( Bl a n k e n b er g u n d Y us uf, 2 0 0 6). L a n g e Z eit w ur d e als ei n er 

d er H a u ptrisi k of a kt or e n d er At h er os kl er os e d er C h ol est eri n -L e v el g e z ä hlt ( B er g h e a n u et 

al ., 2 0 1 7; P et ers et al. , 2 0 1 6). H e ut z ut a g e erf ol gt ei n e diff er e n zi ert er e B etr a c ht u n g. Der  

T ats a c h e, d ass ei n e Er h ö h u n g d es i nfl a m m at oris c h e n M ar k ers C R P i m Z us a m m e n h a n g 

mit  d er  E ntst e h u n g  k ar di o v as k ul är er  Er kr a n k u n g e n  st e ht, wir d  ei n e  z u n e h m e n d e 

B e d e ut u n g b ei g e m ess e n ( B a di m o n et al. , 2 0 1 8; Li b b y, 2 0 2 1; S u n et al ., 2 0 0 5). F ol g e n d e 

St u di e n k o m m e n i n di es e m K o nt e xt z u m Tr a g e n:  F ür di e J u pit er -St u di e ( J ustifi c ati o n f or 

Us e  of  st ati ns  i n  Pr e v e nti o n:  a n  I nt er v e nti o n  Tri al  E v al u ati n g  R os u v ast ati n )  w ur d e n 

1 7 8 0 2  Pr o b a n d e n mit  n or m al e n  C h ol est eri n w ert e n  u nt er  1 3 0  m g/ dl  ( 3 ,4  m m ol/ L it er) 

r e kr uti ert ( Ri d k er et al ., 2 0 1 2). I m G e g e n z u g s ollt e als w eit er es Ei ns c hl uss krit eri u m d er 

C R P W ert ü b er 2 ,0 m g/l li e g e n. D as St u di e n d esi g n w ar d a b ei ei n e r a n d o misi ert e, d o p p el -

bli n d e u n d p l a c e b o k o ntr olli ert e St u di e, di e m ulti z e ntris c h a n 1 3 1 5 Ort e n i n 2 6 L ä n d er n 

d ur c h g ef ü hrt w ur d e. I n di es e w ur d e n s o w o hl M ä n n er ü b er 5 0 J a hr e als a u c h Fr a u e n ü b er 
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6 0  J a hr e  ei n g es c hl oss e n.  D er  H älft e  d er  Pr o b a n d e n  w ur d e n  2 0  m g  R os u v ast ati n,  ei n 

H M G -C o A -R e d u kt as e h e m m er,  v er a br ei c ht  u n d  d er  a n d er e n  H älft e  ei n  Pl a c e b o. 

I ns g es a mt w ur d e di e St u di e f ür 5 J a hr e a n g el e gt. N a c h 1 2 M o n at e n w ur d e ei n e m e di a n e 

L D L S e n k u n g v o n 5 0 % err ei c ht u n d ei n e m e di a n e S e n k u n g d es C R Ps v o n 3 7 %.  

N a c h 1, 9 J a hr e n w ur d e di e St u di e a uf gr u n d st ar k a b w ei c h e n d er Er g e b niss e hi nsi c htli c h 

d er  pri m är e n  E n d p u n kt e g est o p pt.  Z u  d e n  E n d p u n kt e n  z ä hl e n  H er zi nf ar kt e, 

S c hl a g a nf äll e,  i nst a bil e  A n gi n a  p e ct oris,  i n v asi v e  K or o n ar ei n griff e  s o wi e 

k ar di o v as k ul är er  T o d.  I n  d er  R os u v ast ati n  Gr u p p e  err ei c ht e n  1 4 2  d er  Pr o b a n d e n 

mi n d est e ns ei n e n d er k ar di o v as k ul är e n E n d p u n kt e, w ä hr e n d i n d er K o n tr oll gr u p p e s o g ar 

2 5 1  Pr o b a n d e n  b etr off e n  w ar e n. S o mit  f ü hrt e  di e  R os u v at ati n ei n n a h m e  z u  ei n er 

d e utli c h e n Risi k or e d u kti o n v o n 4 4 % ( H R 0, 5 6; 9 5 % KI 0, 4 6 – 0, 6 9 P < 0, 0 0 0 0 1) ( Ri d k er 

et al., 2 0 0 8) .  

U n kl ar  w ar  a n  di es er  St ell e  j e d o c h  w eit er hi n,  a uf  w el c h e n  Eff e kt  di es e  si g nifi k a nt e 

R e d u kti o n d er I n zi d e n z z ur ü c k z uf ü hr e n w ar. Als Urs a c h e f ür d e n p os itiv e n N ut z e n st a n d 

ei n ers eits d as st ar k g es e n kt e L D L , a n d er ers eits d as g es e n kt e C R P z ur D e b att e . A u c h d as 

Z us a m m e n wir k e n b ei d er P ar a m et er k ö n nt e ei n e n Ei nfl uss h a b e n, z u m al St ati n e s o w o hl 

z u  ei n er  st ar k e n  L D L -C h ol est eri ns e n k u n g  f ü hr e n  als  a u c h  a nti -i nfl a m m at oris c h e 

Ei g e ns c h aft e n b esit z e n. U m d er Fr a g e a uf d e n Gr u n d z u g e h e n, w ur d e n w eit er e St u di e n 

k o n zi pi ert  u n d  d ur c h  di e  E nt wi c kl u n g  n e u er  M e di k a m e nt e n kl ass e n  wi e  d e n  P C S K 9 -

H e m m er n er m ö gli c ht ( Ri d k er et al ., 2 0 1 7; T ar dif et al. , 2 0 1 9).  

I n  d er  pr a ktis c h e n  A n w e n d u n g  e xisti er e n  b er eits  T h er a pi e o pti o n e n,  di e  di es e 

u nt ers c hi e dli c h e n  A ns ät z e  a dr essi er e n.  Kl assis c h er w eis e  h a b e n  si c h  di e  St ati n e  i n  d er 

Pri m är - u n d  S e k u n d är pr ä v e nti o n  k ar di o v as k ul är er  Er kr a n k u n g e n  d ur c h g es et zt.  Si e 

f ü hr e n n a c h w eisli c h s o w o hl z u ei n er S e n k u n g d er L D L -K o n z e ntr ati o n als a u c h d es C R P -

L e v els  d ur c h  pl ei otr o p e  Eff e kt e  u n d  s c hli e ß e n  s o mit  b ei d e  T h er a pi e k o n z e pt e  ei n 

( K a v ali p ati et al ., 2 0 1 5; Ri d k er et al ., 2 0 0 8). Z ur S e n k u n g d er Li pi d w ert e e xisti ert ei n 

L eitf a d e n,  d er  di e  Hi n z u n a h m e  o d er  d e n  A ust a us c h  v o n  w eit er e n  M e di k a m e nt e n 

b ei n h alt et ( M a c h et  al .,  2 0 2 0).  Z us ät zli c h  w ur d e n di e  n e u arti g e n  P C S K 9 -H e m m er 

ei n g ef ü hrt u n d h a b e n Ei n z u g i n di e allt ä gli c h e Pr a xis g e n o m m e n. I m G e g e ns at z z u d e n 

St ati n e n  e ntf alt e n  si e  i hr e  Wir k u n g  d ur c h  ei n e  is oli ert e  L D L -S e n k u n g  u n d  w er d e n 

ei n g es et zt,  w e n n  a n d er e  M e di k a m e nt e  ni c ht gr eif e n ( B ar al e et  al .,  2 0 2 1;  M a c h et  al. , 

2 0 2 0) .  Ei n e  is oli ert e  L D L-S e n k u n g  w ür d e  v er m utli c h  a b er  b ei  P ati e nt e n  mit  Pl a q u es 

i nfl a m m at oris c h er G e n es e k ei n e n o pti m al e n N ut z e n er zi el e n. Di es e k ö n nt e n st att d ess e n 

v o n  M e di k a m e nt e n  a us  d e m  a ntii nfl a m m at oris c h e n  F or m e n kr eis  pr ofiti er e n .  Ei n 
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M e di k a m e nt, d as z ur C R P -A bs e n k u n g f ü hrt ist z. B. d as C a n a ki n u m a b, w el c h es i n d er 

C A N T O S  ( C a n a ki n u m a b  A ntii nfl a m m at or y  T hr o m b osis  O ut c o m e  St u d y )-St u di e  ei n er 

Pr üf u n g  u nt er z o g e n  w ur d e.  Di e  i m N e w  E n gl a n d  J o ur n al  of  M e di ci n e  p u bli zi ert e 

C A N T O S -St u di e  st art et e  i m  J a hr  2 0 1 1  u n d  gi n g  bis  2 0 1 7.  Es  h a n d elt e  si c h  u m  ei n e 

r a n d o misi ert e  u n d  pl a c e b o k o ntr olli ert e  D o p p el bli n dst u di e,  f ür  di e  i ns g es a mt  a n  1 1 3 2 

Z e ntr e n i n 3 9 L ä n d er n 1 0. 0 6 1 Pr o b a n d e n mit ei n e m M y o k ar di nf ar kt i n d er A n a m n es e  

u n d h o h e n C R P -L e v el r e kr uti ert w ur d e n. Es w ur d e n i ns g es a mt vi er Gr u p p e n a n g es et zt: 

D er  erst e n  Gr u p p e  w ur d e  all e  dr ei  M o n at e  5 0  m g  C a n a ki n u m a b  i nji zi ert,  d er  z w eit e n 

Gr u p p e 1 5 0 m g u n d d er dritt e n Gr u p p e 3 0 0 m g. B ei d er vi ert e n Gr u p p e h a n d elt e es si c h 

u m  ei n e  Pl a c e b o gr u p p e  ( Ri d k er et  al .,  2 0 1 7). C a n a ki n u m a b  ist  ei n  m o n o kl o n al er 

A nti k ör p er, d er s ei n e a nti e nt z ü n dli c h e Wir k u n g ü b er di e H e m m u n g  d es Z yt o ki ns I L -1 β  

e ntf alt et ( D hi m ol e a, 2 0 1 0). B ei d e Gr u p p e n w ur d e n hi nsi c htli c h d er pri m är e n E n d p u n kt e 

v er gli c h e n,  z u  d e n e n  d er  T o d  d ur c h  k ar di o v as k ul är e  Urs a c h e n,  ni c ht -t ö dli c h er 

H er zi nf ar kt  u n d  ni c ht -t ö dli c h er  S c hl a g a nf all  g e h ört e n.  K ar di o v as k ul är e  Er ei g niss e 

k o n nt e n  i n  er  1 5 0 m g -Gr u p p e  u m  bis  z u  1 5 %  d er  F äll e  g es e n kt  w er d e n  ( Ri d k er et  al ., 

2 0 1 7) .  D a  di e  Z a hl  t ö dli c h er  I nf e kti o n e n  j e d o c h  a nsti e g,  w ur d e  ei n e  Pr o p h yl a x e  mit 

C a n a ki n u m a b v er w orf e n ( Ri d k er et al. , 2 0 1 7).  

D er  Ei ns at z  i n  d er  S e k u n d är pr o p h yl a x e  m uss  j e d o c h  i n di vi d u ell  e nts c hi e d e n  w er d e n. 

N a c h  L eitli ni e  b e k o m m e n  di e  b etr off e n e n  P ati e nt e n  z u n ä c hst  ei n e  H o c h d osis  ei n es 

St ati ns z ur S e k u n d är pr o p h yl a x e ( M a c h et al ., 2 0 2 0). Di e Bl ut w ert e d er P ati e nt e n k ö n n e n 

si c h j e d o c h er h e bli c h u nt ers c h ei d e n, w as u nt ers c hi e dli c h e K o ns e q u e n z e n z ur F ol g e h a b e n 

w ür d e.  B ei  f e hl e n d e m  T h er a pi e erf ol g  mit  w eit er hi n  er h ö ht e n  L D L -W ert e n  s ollt e  ei n 

z w eit es  M e di k a m e nt  z ur  r ei n e n  L D L -S e n k u n g  i n  B etr a c ht  g e z o g e n  w er d e n. 

D e m g e g e n ü b er st e h e n P ati e nt e n, di e tr ot z St ati n e n w eit er hi n h o h e C R P -W ert e a uf w eis e n 

u n d  k o ns e q u e nt er w eis e  ei n  z w eit es  M e di k a m e nt  mit  a ntii nfl a m mt oris c h e m 

Wir k u n gs pr ofil er h alt e n . L a n g e Z eit g alt di e v or h errs c h e n d e M ei n u n g, d ass ei n e L D L-

S e n k u n g z ur Pr o p h yl a x e a usr ei c ht  ( C orti et al ., 2 0 0 5). H e ut z ut a g e ist m a n hi er v o n j e d o c h 

a b g er ü c kt u n d ist d er Ü b er z e u g u n g, d ass P ati e nt e n e b e ns o v o n ei n er a nti e nt z ü n dli c h e n 

T h er a pi e  pr ofiti er e n  k ö n n e n ( F orr est er u n d  Li b b y,  2 0 0 7;  Li b b y,  2 0 2 1;  Ri d k er et  al ., 

2 0 1 7) . Is oli ert  er h öh te  E nt z ü n d u n gs w ert e  k ö n n e n  s o mit  e b e ns o  b e h a n dl u n gs b e d ürfti g  

s ei n . H er zi nf ar kt p ati e nt e n si n d i n d er P at h o g e n es e a uf z ell ul ar er E b e n e ni c ht i d e ntis c h 

u n d erf or d er n s o mit ei n e m ulti m o d al e B e h a n dl u n gsstr at e gi e.   

Di e Er g e b niss e di es er Ar b eit k n ü pf e n hi er a n u n d l ass e n d ar a uf s c hli e ß e n, d ass z wis c h e n 

d er At h er os kl er os e mit u n d o h n e C E D u nt ers c hi e d e n w er d e n m uss. Wi e o b e n b es c hri e b e n 
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k o n nt e  ei n e  u nt ers c hi e dli c h e  Z us a m m e ns et z u n g  d er  Pl a q u es  i n  b ei d e n  Ti er gr u p p e n 

n a c h g e wi es e n  w er d e n.  Di e  Pl a q u es  i n  d er  K olitis -Gr u p p e  w ar e n  d ur c h  d as  v er m e hrt e 

V or k o m m e n v o n M a kr o p h a g e n c h ar a kt erisi ert, w as e h er f ür ei n e n e nt z ü n dli c h e n Pr o z ess 

s pri c ht. O b w o hl di es er Z us a m m e n h a n g st atistis c h g es e h e n k ei n e ei n d e uti g e Si g nifi k a n z 

a uf wi es, z ei c h n et e si c h d o c h ei n Tr e n d als Fi n g er z ei g a b u n d k ö n nt e m ö gli c h er w eis e a uf 

ei n e p ot e n zi ell e B e d e ut u n g d er M a kr o p h a g e n i n d er P at h o p h ysi ol o gi e d er At h er os kl er os e 

b ei  C E D  hi n w eis e n.  W eit er e  u mf a n gr ei c h er e  U nt ers u c h u n g e n  u n d  A n al ys e n,  di e  ei n e 

h ö h er e  Z a hl  v o n  V ers u c hsti er e n  ei ns c hli e ß e n,  ist  erf or d erli c h,  u m  di es e n  Tr e n d  z u 

b est äti g e n  u n d  ei n  ti ef er es  V erst ä n d nis  f ür  di e  m ö gli c h e  R oll e  d er  M a kr o p h a g e n  i n 

di es e m  Z us a m m e n h a n g  z u  erl a n g e n.  V or  di es e m  Hi nt er gr u n d  m uss  di e  Fr a g e 

a uf g e w orf e n  w er d e n,  o b  P ati e nt e n  mit  ei n er  d ur c h  C E D  b e di n gt e n  At h er os kl er os e  mit 

i nfl a m m at oris c h e n  Pl a q u es  ni c ht  z us ät zli c h  v o n  ei n er  a nti e nt z ü n dli c h e n  T h er a pi e 

pr ofiti er e n u n d e h er w e ni g er a uf ei n e is oli er t e L D L-S e n k u n g a ns pr e c h e n. I ns b es o n d er e 

di e  T ats a c h e,  d ass  P ati e nt e n  mit  C E D  k ei n e  kl assis c h e n  Risi k of a kt or e n  f ür 

At h er os kl er os e  u n d  a u c h  k ei n e  er h ö ht e n  L D L -L e v el  a uf w eis e n,  u nt erstr ei c ht  di e 

R el e v a n z di es es T h e m as ( Y ar ur et al ., 2 0 1 1). Z u d e m z ei gt e n i nstit utsi nt er n e V or ar b eit e n 

v o n  Dr.  m e d.  H el e n e  S c h äff er  ei n e  v er mi n d ert e  Li pi dr et e nti o n  i n  d e n  Pl a q u es  d er  mit 

D S S b e h a n d elt e n Gr u p p e ( S c h äff er, 2 0 2 2). 

Ei n  w eit er es  a nti -e nt z ü n dli c h es  M e di k a m e nt,  d as  n e b e n  C a n a ki n u m a b  t h er a p e utis c h 

d e n k b ar ist, ist d as C ol c hi ci n. C ol c hi ci n wir d i n d er T h er a pi e d er Gi c ht u n d P eri k ar ditis 

ei n g es et zt (I m a zi o et al ., 2 0 0 5). Mit d er C O L C O T (C ol c hi ci n e C ar di o v as c ul ar O ut c o m e 

Tri al )-St u di e  k o n nt e  b el e gt  w er d e n,  d ass  di e  a nti e nt z ü n dli c h e  T h er a pi e  mit  C ol c hi ci n 

ei n e V er b ess er u n g d er L a n g z eit k o m pli k ati o n n a c h M y o k ar di nf ar kt mit si c h bri n gt u n d 

als z us ät zli c h es M e di k a m e nt i n d er P osti nf ar kt pr o p h yl a x e i n Er w ä g u n g g e z o g e n w er d e n 

k a n n  ( T ar dif et al ., 2 0 1 9). Di e N e b e n wir k u n g e n i n d er C O L C O T-St u di e si n d mit 1 6 % i n 

d er  C ol c hi c i n-Gr u p p e  u n d  1 5, 8 %  i n  d er  K o ntr oll gr u p p e  i n  et w a  gl ei c h.  D as  v erst är kt 

n o c h m al d e n p ot e nti ell e n Ei ns at z v o n C ol c hi c i n i n d er S e k u n d är pr o p h yl a x e v o n I nf ar kt-

P ati e nt e n ( T ar dif et  al .,  2 0 1 9). I n d er  C O L C O T -St u di e  w ur d e n  P ati e nt e n  mit  C E D 

a us g es c hl oss e n ( T ar dif et  al. ,  2 0 1 9). Di e  D at e n  a us  di es er  Ar b eit  k ö n nt e n  d ur c h  ei n e 

e nts pr e c h e n d e  St u di e,  di e  g e n a u  di es e  P ati e nt e n  ei ns c hli e ßt,  b est äti gt  w er d e n  u n d 

l et zt e n dli c h  ei n e n  C ol c hic i n eff e kt  a uf  di e  Pl a q u e m o difi kati o n  v o n  C E D  P ati e nt e n 

u nt ers u c h e n.  Ei n e  e nt z ü n d u n gss e n k e n d e  T h er a pi e  mit  C ol c hi c i n  b ei  C E D  P ati e nt e n 

k ö n nt e  ei n e n  gr o ß e n  N ut z e n  g e g e n ü b er  d er  h er k ö m mli c h e n  St ati nt h er a pi e  i n  A ussi c ht 

st ell e n.  Gl ei c h z eiti g  m uss  a u c h  g e pr üft  w er d e n,  o b  P ati e nt e n  mit  C E D  ü b er h a u pt  a uf 
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ei n e n  St ati n ei ns at z  a ns pr e c h e n.  Di e  bis h eri g e n  K olitis -St u di e n  k o n nt e n  n ä mli c h 

a uf z ei g e n,  d ass  a u c h  C E D  P ati e nt e n  o h n e  k lassis c h e  Risi k of a kt or e n  a nf älli g  f ür 

k ar di o v as k ul är e  Er kr a n k u n g e n  si n d  u n d  l e di gli c h  d as  M er k m al  d er  I nfl a m m ati o n 

a uf wi es e n  ( Y ar ur et al. , 2 0 1 1).  

O b w o hl di e A n al ys e d er Pl a q u e q u a ntit ät k ei n e n U nt ers c hi e d i n d er mit D S S b e h a n d elt e n 

Gr u p p e v er gli c h e n z ur K o ntr oll gr u p p e er br a c ht e, er g e b e n si c h Hi n w eis e f ür  U nt ers c hi e d e 

i n  d er  Pl a q u e q u alit ät  mit  v er mi n d ert e m  P h ä n ot y p-S wit c h  u n d  ei n e m  Tr e n d  z u  ei n er 

h ö h er e n  Z a hl  e c ht er  M a kr o p h a g e n i n  d er  mit  D S S  b e h a n d elt e n  Gr u p p e. Di e 

Pl a q u e bil d u n g  i n  d e n  mit  D S S  b e h a n d elt e n  Ti er e n  s c h ei nt  s c h o n  i n  d er  fr ü h e n 

E nt wi c kl u n g  a n d ers  a b z ul a uf e n. Hi nsi c htli c h  ei n er  p ot e n zi ell e n  t h er a p e utis c h e n 

I nt er v e nti o n k a n n si c h hi er a us di e K o ns e q u e n z er g e b e n, di es e F or m d er Pl a q u es b er eits 

i n d er s e hr fr ü h e n E ntst e h u n gs p h as e eff e kti v b e h a n d el n z u k ö n n e n u n d i hr e Pr o gr essi o n 

a uf z u h alt e n . 

H er v or z u h e b e n  ist  n o c h m al s di e  R el e v a n z  d e s P h ä n ot y p -S wit c h es  als  tr a g e n d er  a nti -

i nfl a m m at oris c h er Tri g g er, a uf w el c h e n ei n b es o n d er es A u g e n m er k g el e gt w er d e n  m uss . 

D er  M a kr o p h a g e n a nt eil  ist  n a c h  d er  M a c 2 -F är b u n g  i m  a ort al e n  Urs pr u n g  d er 

V ers u c hsti er e  i n  b ei d e n  Gr u p p e n  gl ei c h,  w as  a us  d er  A us w ert u n g  i m  A bs c h nitt  3. 2. 3 

h er v or g e ht. D er g es a mt e M a kr o p h a g e n a nt eil z ei gt a u c h i n d e n B C As i n d er A b bil d u n g 

2 1 B  k ei n e U nt ers c hi e d e. Erst d ur c h di e A ufs c hl üss el u n g a n h a n d d es Y F P -Si g n als i n e c ht e 

M a kr o p h a g e n  u n d  M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e Z ell e n  k a n n d er  t ats ä c hli c h e  

M a kr o p h a g e n a nt eil err e c h n et w er d e n  ( A b bil d u n g 2 1 D ). Ei n e Dr eif a c hf är b u n g f ür Y F P,  

M a c 2 u n d A C T A 2 d er a ort al e n Urs pr ü n g e s ollt e e b e ns o er g ä n z e n d d ur c h g ef ü hrt w er d e n 

u n d k ö n nt e hi er n ä mli c h a ufs c hl ussr ei c h e  I nf or m ati o n e n  ü b er  d e n  r e al e n 

M a kr o p h a g e n a nt eil bi et e n. U m A uss a g e n ü b er di e A n z a hl v o n M a kr o p h a g e n tr eff e n z u 

k ö n n e n, s ollt e i m m er ei n e A ufs c hl üss el u n g a n h a n d d es Y F P -Si g n als erf ol g e n.   

 

4. 4 Ei nfl u s s a uf di e Pl a q u e st a bilit ät  

I n  di es er  Ar b eit  w ur d e  s p e zi ell  d er  P h ä n ot y p-S wit c h v o n  gl att e n  M us k el z ell e n  z u 

M a kr o p h a g e n  d ur c h  H er u nt err e g uli er u n g  v o n  M ar k er n  f ür  gl att e  M us k el z ell e n  u n d 

H er a ufr e g uli er u n g v o n M ar k er n f ür M a kr o p h a g e n u nt ers u c ht. D ar ü b er hi n a us e xisti er e n 

Ar b eit e n z u m P h ä n ot y p -S wit c h  a n d er er Z ell art e n  ( H art m a n n et al ., 2 0 2 1; Wir k a et al. , 

2 0 1 9) . 
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Wiss e ns c h aftli c h e  Ar b eit e n d e ut e n  d ar a uf ,  d ass  d er  P h ä n ot y p-S wit c h  a n d er er  Z ell art e n 

ei n e  pr ot e kti v e R oll e i n d er Pl a q u e e nt wi c kl u n g s pi el e n k ö n nt e . Wir k a et al . h a b e n ei n e 

Ei n z el z ell -R N A -S e q u e n zi er u n g  d er  p h ä n ot y pis c h  v er ä n d ert e n  gl att e n  M us k el z ell e n  

v or g e n o m m e n  mit d e m Er g e b nis, d ass hi er d ur c h  ni c ht  kl assis c h e M a kr o p h a g e n -ä h nli c h e 

Z ell e n e n tst e h e n , s o n d er n e h er fi br o bl ast e n -ä h nli c h e Z ell e n . Di es e b esit z e n di e F ä hi g k eit  

e xtr a z ell ul är e  M atri x  h er z ust ell e n . ( Wir k a et  al. ,  2 0 1 9).  E xtr a z ell ul är e  M atri x  ist  ei n 

B est a n dt eil  d er fi br ös e n  K a p p e  d er at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es  u n d  v erl ei ht  di es e n 

St a bilit ät  u n d  B est ä n di g k eit  ( H a nss o n,  2 0 0 5). Z us ät zli c h  l e g e n  di e  Er g e b niss e  v o n 

H art m a n n et al . n a h e , d ass ei n F e hl e n d er H y al ur o ns ä ur e -S y nt h as e 3 mit d e m v er m e hrt e n 

A uftr et e n  v o n  p h ä n ot y pis c h  m o d uli ert e n  Z ell e n  u n d d a d ur c h gl ei c h z eiti g a u c h  v o n  

h ö h er e n M e n g e K oll a g e n  ei n h er g e ht  ( H art m a n n et al ., 2 0 2 1). D a K oll a g e n z u ei n e m s e hr 

h o h e n  A nt eil  i n  E Z M e nt h alt e n ist,  s c h ei nt hi er  ei n pr ot e kti v er  Z us a m m e n h a n g  z u 

h errs c h e n. Di e  Pr ot e kti o n ist  a uf ei n e  di c k e  u n d  k oll a g e nr ei c h e r e fi br ös e  K a p p e d es 

at h er os kl er otis c h e n Pl a q u e s z ur ü c k z uf ü hr e n, w el c h e d as R u pt urrisi k o mi ni mi ert  ( B a z a n 

et al. , 2 0 2 2; B e nt z o n et al ., 2 0 1 4; K uri h ar a et al. , 2 0 2 1). 

V or di es e m Hi nt er gr u n d l ass e n d i e Er g e b niss e di es er Ar b eit di e V er m ut u n g z u , d ass di e 

I n d u kti o n  d er  K olitis d ur c h  D S S i nst a bil e  Pl a q u es d ur c h  H er u nt err e g ul ati o n  d es 

P h ä n ot y p -S wit c h es  f ör d ert. Mi kr os k o pis c h k o n nt e di es d a n n a u c h d ur c h B e o b a c ht u n g d er  

s c h m al e r e n fi br otis c h e K a p p e  b el e gt w er d e n, w as  i n d er A b bil d u n g 2 1 E  d ar g est ellt  ist. 

Es k o n nt e i n di es er Ar b eit als o g e z ei gt  w er d e n, d ass di e H er u nt err e g ul ati o n d es P h ä n ot y p -

S wit c h es  mit ei n er s c h m al er e n fi br otis c h e n K a p p e ei n h er g e ht. Ei n e s c h m al e fi br otis c h e 

K a p p e d efi ni ert wi e d er u m  g e m ei ns a m  mit d e n w eit er e n Krit eri e n wi e K oll a g e n ar m ut, d as 

F e hl e n gl att er M us k el z ell e n u n d d as V or h a n d e ns ei n v o n M a kr o p h a g e n ei n e n i nst a bil e n 

Pl a q u e , w el c h er pr ä d esti ni ert ist f ür R u pt ur e n ( K uri h ar a et al. , 2 0 2 1; Li b b y et al ., 2 0 1 1). 

At h er os k l erotis c h e Pl a q u es si n d g e m ei n hi n  mit ei n er  fi br otis c h e K a p p e v ers e h e n , di e z u m 

S c h ut z  v or  s p o nt a n e n  R u pt ur e n  di e n e n  s oll  ( B e nt z o n et  al. ,  2 0 1 4). Di e mit  D S S 

b e h a n d elt e G r u p p e i n di es er Ar b eit hi n g e g e n bil d et e  ei n e  s e hr d ü n n e  fi br otis c h e K a p p e 

a us. Di e K o ntr oll gr u p p e  o h n e K olitis wi es  ei n e fi br otis c h e K a p p e  v or , di e r ei c h a n gl att e n 

M us k el z ell e n w ar. A n h a n d  di es er  B ef u n d k o nst ell ati o n  k a n n  d ar a uf  z ur ü c k g es c hl oss e n 

w er d e n , d ass di e Ti er e a us d er V er su c hs gr u p p e a nf älli g er f ür  s p o nt a n e R u pt ur e n si n d  als 

di e  Ti er e  d er  K o ntr oll gr u p p e . I nt er ess a nt  w är e  es  d as  E n dst a di u m  d er  At h er os kl er os e, 

ei n e Pl a q u er u pt ur, g e n a u er z u erf ors c h e n. Di es b e z ü gli c h m uss j e d o c h er w ä h nt w er d e n, 

d ass ei n e  Li mit ati o n hi nsi c htli c h d er Ü b ertr a g b ar k eit  a uf d e n m e ns c hli c h e n Or g a n is m us 

b est e ht ,  w eil  di e  R u pt ur  i m  m uri n e n  M o d ell  u nt ers c hi e dli c h  z u m  m e ns c hli c h e n 
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Or g a nis m us  v erl ä uft ( S c h w art z et  al .,  2 0 0 7). J e d o c h  w är e  es e b e ns o v o n  gr o ß e m 

I nt er ess e, si c h w eit er e St a bilit äts m ar k er wi e z.B . d e n Er yt hr o z yt e n m ar k er T E R 1 1 9 o d er 

a u c h di e  K oll a g e n m e n g e mit hilf e  ei n er Pi kr osiri usr ot -F är b u n g s o wi e d e n D e c ori n a nt eil 

mit ei n er D A B -F är b u n g  a n z us e h e n.  W eit er e A uss a g e n w ür d e m a n a u c h mit d er A n al ys e 

d es  P h ä n ot y p -S wit c h a n d er er  Z ell e n  er h alt e n,  wi e  z. B.  di e U nt ers u c h u n g  d er  o b e n 

g e n a n nt e n F i br o bl ast e n-ä h nli c h e n Z ell e n.  

 

4. 5 A u s bli c k  

Ei n e  u n ei n g es c hr ä n kt e  Ü b ertr a g u n g  v o m  m uri n e n  M o d ell  a uf  d e n  m e ns c hli c h e n 

Or g a nis m us  ist a uf gr u n d d er K o m pl e xit ät ni c ht o h n e w eit er es m ö gli c h, a u c h w e n n es  ei n e 

s e hr g ut e B asis f ür di e Erf ors c h u n g v o n Er kr a n k u n g e n bi et et .  

Z ur  w eit er e n  Erf ors c h u n g  f ür  di e  kli nis c h e  R el e v a n z  m üsst e n  d a h er  kli nis c h e  St u di e n 

g e n eri er t w er d e n, di e si c h  P ati e nt e n mit C E D wi d m e n . Di e I nt er v e nti o ns gr u p p e m üsst e 

z. B. ei n  a ntii nfl a m m at oris c h es  M e di k a m e nt wi e  C ol c hi c i n er h alt e n  u n d  ei n e m 

K o ntr oll k oll e kti v  mit  St ati n b e h a n dl u n g  als  b er eits  b est e h e n d es  B e h a n dl u n gs a n g e b ot 

g e g e n ü b er g est ellt  w er d e n (tr e at m e nt-as -us u al ). D af ür  m üsst e  m a n  ei n e  pr os p e kti v 

g e pl a nt e  kli nis c h e St u di e ü b er  m e hr er e  J a hr e  a ns et z e n  u n d  d a n n  d as  O ut c o m e 

e nts pr e c h e n d pr ot o k olli er e n .  

I n di es em  E x p eri m e nt w ur d e n  z u d e m  n ur m ä n nli c h e M ä us e u nt ers u c ht , d a bis h er n ur b ei 

di es e n  d as Li n e a g e  tr a ci n g  S yst e m  et a bli ert  w er d e n  k o n nt e.  D as  li e gt  d ar a n,  d ass  d er 

M y h 1 1 -Pr o m ot or, d er s p e zi ell f ür S M C  ist, n ur a uf d e m Y-C hr o m os o m d et e kti ert w ur d e . 

D as s c hr ä n kt  di e A uss a g e kr aft a uf d e n m e ns c hli c h e n Or g a nis m us  w eit er ei n . Fr a u e n u n d 

M ä n n er  si n d  gl ei c h er m a ß e n  a n  C olitis  ul c er os a  er kr a n kt,  w ä hr e n d  m e hr  Fr a u e n  v o n 

M or b us  Cr o h n  b etr off e n  si n d ( Gr e ut er et  al .,  2 0 2 0;  O k or o u n d  K a n e,  2 0 0 9) .  A u c h 

hi nsi c htli c h  d er  At h er os kl er os e  h errs c h e n g es c hl e c ht ers p e zifis c h e  U nt ers c hi e d e.  

W ä hr e n d Fr a u e n  i m  pr ä m e n o p a us al e n  Alt er  ei n e  g eri n g er e  I n zi d e n z  a uf w eis e n,  ei n e n 

M y o k ar di nf ar kt  z u  erl ei d e n,  st ei gt  di es e  i m p ost m e n o p a us al e n  Alt er  ( P at ell,  2 0 1 4; 

P e d ers e n et al. , 2 0 1 6; Pr a b a k ar a n et al ., 2 0 2 1). I n ei n er Ar b eit v o n Si n g h et al . k o n nt e 

g e z ei gt  w er d e n,  d ass  i ns b es o n d er e  Fr a u e n  g ef ä hr d et  si n d,  ei n e  d ur c h  C E D  b e di n gt e 

is c h ä mis c h e  H er z er kr a n k u n g z u  e nt wi c k el n  ( Si n g h et  al .,  2 0 1 4).  D as u nt erstr ei c ht  di e 

R el e v a n z g es c hl e c ht er -a b h ä n gi g e r U nt ers u c h u n g e n u n d z u n e h m e n d a u c h gl ei c h er m a ß e n 

Fr a u e n i n St u di e n ei n z us c hli e ß e n . Li a o et al . k o n nt e n M ä us e z ü c ht e n , di e M y h 1 1-E R( T 2) 

a uf d e m X -C hr o m os o m tr a g e n ( Li a o et al. , 2 0 1 7). D a mit ist es m ö gli c h s o w o hl m ä n nli c h e 
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als a u c h w ei bli c h e M ä us e  a uf di es es M er k m al hi n z u u nt ers u c h e n . A u c h D e at o n  et al . 

k o n nt e n i n d e m L a b or, a us d e m di e M ä us e f ür di es e Ar b eit b e z o g e n w ur d e n, n e u er di n gs 

ei n e n e u e M a usli ni e et a bli er e n, di e d e n M y h 1 1 -Pr o m ot or a uf d e m C hr o m os o m 2 tr ä gt 

u n d s o mit s o w o hl i n m ä n nli c h e n als a u c h i n w ei bli c h e n M ä us e n z u fi n d e n ist (D e at o n  et 

al ., 2 0 2 3). Es ist i nt er ess a nt h er a us z ufi n d e n, o b si c h di es el b e n  Er g e b niss e  a u c h f ür di e 

w ei bli c h e n Ti er e r e pr o d u zi er e n l ass e n . H e ut e r ü c kt di e G e n d er m e di zi n i m m er w eit er i n 

d e n  V or d er gr u n d  u n d  ist  ei n  gr o ß es  T h e m a .  V or  all e m  Fr a u e n si n d  h ä ufi g  i n  d e n  

v er g a n g e n e n  St u di e n d esi g ns i n d er F ors c h u n g u nt err e pr äs e nti ert . F ür kli nis c h e St u di e n 

w er d e n h ä ufi g er  M ä n n er r e kr uti ert, d a  Fr a u e n h or m o n ell e n S c h w a n k u n g e n u nt erli e g e n 

u n d i m m er a u c h d as Risi k o ei n er S c h w a n g er s c h aft mit p ot e n zi ell er G ef ä hr d u n g  v orli e gt . 

H or m o n ell e  S c h w a n k u n g e n si n d a u c h ei n Gr u n d,  w ar u m e h er m ä n nli c h e V ers u c hsti er e 

i n e x p eri m e nt ell e St u di e n ei n b e z o g e n w er d e n. D a b ei ist s c h o n l a n g e kl ar, d ass Fr a u e n 

u n d M ä n n er h ä ufi g U nt ers c hi e d e i n Kr a n k h eits v erl ä uf e n  u n d T h er a pi e a ns pr e c h e n bi et e n . 

Als  B eis pi el  k a n n  a n  di es er  St ell e  a n g ef ü hrt  w er d e n, d ass M ä n n er  z w ar  h ä ufi g er  

H er zi nf a rkt e  erl ei d e n ,  Fr a u e n j e d o c h  ei n e  h ö h er e  M ort alit ät  a uf w eis e n ( Ni c h ols et  al ., 

2 0 1 4,  2 0 1 2;  P e d ers e n et  al .,  2 0 1 6). Als  Urs a c h e wir d ei n e u nt ers c hi e dli c h e 

S y m pt o m k o nst ell ati o n u n d Kr a n k h eits b e w ussts ei n v er m ut et . Wi e b er eits er w ä h nt, k o n nt e 

ei n e  fr a n z ösis c h e  St u di e  v o n  Kir c h g es n er et  al .  h er a usfi n d e n,  d ass  e h er  Fr a u e n  ei n e m 

h ö h er e n  Risi k o,  ei n e  d ur c h  C E D  b e di n gt e  K H K  z u  e nt wi c k el n,  a us g es et zt  si n d 

( Kir c h g es n er et al ., 2 0 1 8).  

 

4. 6 F a zit  

I ns g es a mt z ei gt  si c h  b ei  d er  B etr a c ht u n g  d er  D at e n  z us a m m e nf ass e n d , d ass  di e 

e x p eri m e nt ell e D S S -i n d u zi ert e  K olitis i n  d e n  at h er os kl er otis c h e n  Pl a q u es  d es m uri n e n 

M o d ell s d e n  P h ä n ot y p -S wit c h  h e m mt. D ur c h  d as  v er m e hrt e  V or h a n d e ns ei n  v o n 

M a kr o p h a g e n  er h alt e n  di e Pl a q u es ei n e i nst a bil e Str u kt ur mit a us g e d ü n nt er  fi br otis c h e n 

K a p p e.  Di es e  i nst a bil e  Str u kt ur k ö n nt e  ei n  gr ö ß er es  Risi k o  f ür  ei n e Pl a q u er u pt ur 

d ar st ell e n . Di es e  F or m d er at h er os kl er otis c h e n Pl a q u es ist e h er a uf ei n e i nfl a m m at oris c h e 

K as k a d e  z ur ü c k z uf ü h r e n.  Ü b ertr a g e n  a uf  d e n  m e ns c hli c h e n  Or g a nis m us  k ö n nt e  di es 

b e d e ut e n, d ass  ei n e h er k ö m mli c h e T h er a pi e mit St ati n e n  f ür ei n e s ol c h e K o nst ell ati o n 

k ei n e  a usr ei c h e n d e  m e di k a m e nt ös e  T h er a pi e  d arst ellt  u n d  er g ä n zt  w er d e n  m uss . Hi er 

m üsst e ei n z us ät zli c h er  a ntii nfl a m m at oris c h e r A ns at z  i n Er w ä g u n g g e z o g e n w er d e n.  
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5. Lit er at ur - u n d Q u ell e n v er z ei c h ni s  

 

A d e g b ol a, S. O., S a h n a n, K., W ar us a vit ar n e, J., H art, A., T o z er, P., 2 0 1 8. A nti -T N F 

T h er a p y i n Cr o h n ’s Dis e as e. I nt. J. M ol. S ci. 1 9, 2 2 4 4. 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 3 3 9 0/ij ms 1 9 0 8 2 2 4 4  

Al H aj Z e n, A., C ali gi uri, G., S ai n z, J., L e mitr e, M., D e m er e ns, C., L af o nt, A., 2 0 0 6. 

D e c ori n o v er e x pr essi o n r e d u c es at h er os cl er osis d e v el o p m e nt i n a p oli p o pr ot ei n E -

d efi ci e nt mi c e. At h er os cl er osis 1 8 7, 3 1 – 3 9. 

htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. at h er os cl er osis. 2 0 0 5. 0 8. 0 2 3  

Al e n c ar, G. F., O wsi a n y, K. M., K ar n e w ar, S., S u k h a v asi, K., M o c ci, G., N g u y e n, A. T., 

Willi a ms, C. M., S h a ms u z z a m a n, S., M o kr y, M., H e n d ers o n, C. A., H as ki ns, R., B a ylis, 

R. A., Fi n n, A. V., M c N a m ar a, C. A., Z u n d er, E. R., V e n k at a, V., P ast er k a m p, G., 
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