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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

ABCA1  ATP-binding cassette transporter, subfamily A, member 1 

AChR  Acetylcholinrezeptor 

ACS  Akutes Koronarsyndrom 

AMH  Anti-Müllerian Hormone 

AP  Angina pectoris 

Apaf  Apoptotischer Protease-Aktivierungsfaktor 

APC  Adenomatous polyposis coli 

Apo  Apolipoproteine 

AS  Aminosäure 

Bax  Bcl2-associated X protein 

BCA  Bicinchoninsäure 

Bcl  B-cell leukemia/lymphoma 

bHLH  Basic helix-loop-helix 

BMI  Body-Maß-Index 

BMP  Bone Morphogenetic Protein 

bp  Basenpaare 

BSA  Bovine serum albumin (Rinderserumalbumin) 

C5/C5a  Komplementfaktor C5/C5a 

Casp  Caspase 

CCL  CC-Chemokinligand 

CCR  CC-Chemokinrezeptor 

cDNA  Complementary DNA 

CETP  Cholesterinester-Transferprotein 

CHF  Cholesterinreiches Futter 

Chrn  Cholinergic receptor, nicotinic 

CRP  C-reaktives Protein 

Ct  Treshold cycle (Zyklusschwellenwert) 
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CTGF  Connective tissue growth factor 

CXCL  CXC-Chemokinligand 

CXCR  CXC-Chemokinrezeptor 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

dsDNA  Doppelsträngige DNA 

Dsh  Dishevelled 

EDTA  Ethylendiamintetraessigsäure 

EGF  Epidermaler Wachstumsfaktor 

ELISA  Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

ER  Endoplasmatisches Retikulum 

ERK  Extracellular signal-regulated kinase 

EZM  Extrazellulärmatrix 

Fbxo32  F-box protein 32 

FGF  Fibroblast growth factor 

Fzd  Frizzled 

GDF-15  Growth Differentiation Factor 15 (Wachstums-Differenzierungs-Faktor-15) 

GDNF  Glial cell line-derived neurotropic factor 

GPO-PAP  Glycerol-3-phosphate oxidase-peroxidase 

GSK  Glykogensynthasekinase 

HbA1c  Glykiertes Hämoglobin A 

HDL  High Density Lipoprotein 

HRP  Horseradish peroxidase (Meerrettichperoxidase) 

HSPG  Heparansulfat-Proteoglykan 

IBF  Interfakultäre Biomedizinische Forschungseinrichtung 

ICUAW  Intensive care unit acquired weakness 

IDL  Intermediate Density Lipoprotein 

IFBP  Intestinal fatty acid-binding protein 

IFN  Interferon 

IGF  Insulin-like growth factor 

IKK-β  Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta 
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JNK  Jun n-terminal Kinase 

kbp  Kilobasenpaare 

kDa  Kilodalton 

KHK  Koronare Herzerkrankung 

LAP  Latency associated peptide 

LCAT  Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase 

LDL  Low Density Lipoprotein 

LIF  Leukemia inhibitory factor 

LLC  Large latent complex 

LPL  Lipoproteinlipase 

LPS  Lipopolysaccharide 

Lrp  Low density lipoprotein related receptor 

LRP  LDL receptor related protein 

LTBP  Latent TGF-ß-binding protein 

MAPK  Mitogen-activated protein kinase 

MEF  Myocyte enhancer factor 

MHC  Myosin heavy chain 

MI  Myokardinfarkt 

MIC-1  Macrophage inhibitory cytokine-1 

miRNA  MicroRNA 

Mm.  Musculi 

MMP  Metalloproteinase 

MRF  Myogenic regulatory factor 

mRNA  Messenger RNA 

MuRF  Muscle-specific ring finger protein 

Myf  Myogenic factor 

MyoD1  Myogenic differentiation 1 

Myog  Myogenin 

NAG-1  non-steroidal anti-inflammatory drug-activated gene-1 

Notch  Notch homolog, translocation-associated (Drosophila) 
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NPC1L1  Niemann-Pick C1-like protein 1 

oxLDL  Oxidiertes LDL 

pAVK  Periphere arterielle Verschlusskrankeit 

Pax  Paired box 

PCB  Planar cell polarity 

PDF  Prostata differentiation factor 

PI3K  Phosphatidylinositol 3-Kinase 

PLAB  Placental bone morphogenetic protein 

PNS  Peripheres Nervensystem 

PTGF-β  Placental TGF-β 

qRT-PCR  Quantitative Real-Time Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion 

RIN  RNA-Integritätsnummer 

RNA  Ribonukleinsäure 

SARA  The SMAD anchor for receptor activation 

SLC  Small latent complex 

SMAD  Receptor-regulated small and mad = mother against Decapentaplegic 

SR  Sarkoplasmatisches Retikulum 

SR-B1  Scavenger-Rezeptor B1 

TG  Triglyzerid 

TGF-β  Transforming Growth Factor ß 

TGF-βR  TGF-ß-Rezeptor 

TIMP  Tissue inhibitor of metalloproteinase 

TREM  Triggering receptor expressed on myeloid cells 

VEGF  Vascular endothelial growth factor 

VLDL  Very Low Density Lipoprotein 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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1 EINLEITUNG 

 Skelettmuskulatur 1.1

Muskelfasern, die aus der Verbindung von Myoblasten entstanden sind, formen die 

Skelettmuskulatur. Neben dem Bewegungsapparat ist die Skelettmuskulatur auch in Gesicht, 

Zunge, Speiseröhre, Kehlkopf und Pharynx zu finden. 

 

1.1.1 Aufbau der Skelettmuskulatur 

Die Skelettmuskulatur gehört zusammen mit der Herzmuskulatur zur quergestreiften 

Muskulatur und ist zur Kontraktion sowie Relaxation fähig. Sie ist aus einer Vielzahl 

gebündelter Muskelfasern zusammengesetzt. Die Zellkerne der Muskelfasern liegen dabei direkt 

randständig unter der Plasmamembran, die als Sarkolemm bezeichnet wird. Im Zytoplasma der 

Muskelzelle (Sarkoplasma) finden sich hauptsächlich Myofibrillen, Mitochondrien und das 

sarkoplasmatische Retikulum (SR), ein modifiziertes endoplasmatisches Retikulum (ER). Das 

SR ist für die Speicherung und Freisetzung von Calcium verantwortlich, das für die Kontraktion 

des Skelettmuskels benötigt wird. Nach Beendigung des Kontraktionsvorgangs wird Calcium 

wieder aktiv in das SR aufgenommen (Schneider, 1994; Clark et al., 2002).  

Die Skelettmuskulatur ist von einer Faszie mit straffem Bindegewebe und dem sich darunter 

befindlichen Epimysium mit lockerem Bindegewebe umgeben. Das Perimysium teilt den 

Muskel in grobe Sekundärbundel und feine Primärbündel. Das Bindegewebe innerhalb des 

Primärbündels wird als Endomysium bezeichnet. Da die Zellkerne der Muskelfasern nicht mehr 

teilungsfähig sind, stammen zusätzliche Kerne von teilungsfähigen Satellitenzellen (Lüllmann-

Rauch and Asan, 2015). 

Die Kontraktion des Skelettmuskels wird durch Sarkomere ermöglicht, die ca. 2-3 µm lang und 

1-2 µm dick sind. Sie sind miteinander zu Myofibrillen verknüpft, die aneinandergelagert 

schließlich eine Muskelfaser ergeben (Squire, 1997). Das Sarkomer ist dabei gleichzeitig auch 

die basale kontraktile Einheit des Skelettmuskels, hauptsächlich bestehend aus Aktin- und 

Myosinfilamenten sowie Titin und Nebulin (Squire, 1997; Clark et al., 2002).  

Die charakteristische und periodische Querstreifung der Skelettmuskulatur beruht auf der 

unterschiedlichen Anordnung von Aktin und Myosin (Squire, 1997). Im Polarisationsmikroskop 

ergeben sich die aufleuchtende (anisotrope) A-Bande und die nicht aufleuchtende (isotrope) I-

Bande. Eine Z-Bande kann ebenfalls sichtbar werden, die die I-Bande teilt. In der A-Bande sind 

dabei die Myosinfilamente, in der I-Bande die Aktinfilamente lokalisiert (Clark et al., 2002). An 
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den Z-Scheiben, die die Sarkomere seitlich begrenzen, sind die Proteine Titin und Nebulin 

verankert sowie die Aktinfilamente über das Protein α-Actinin miteinander verknüpft (Clark et 

al., 2002). Die Verankerung der Myosinfilamente erfolgt in der M-Bande. Die Proteine der M-

Bande und Titin sorgen dafür, dass die Myosinfilamente in der Mitte des Sarkomers stabilisiert 

werden (Lüllmann-Rauch and Asan, 2015) (s. Abb. 1). Die Verkürzung der Sarkomere beim 

Kontraktionsvorgang des Muskels ist durch das Gleiten der Aktin- und Myosinfilamente 

bedingt (Huxley and Hanson, 1954; Huxley and Niedergerke, 1954). 

 

 

Abb. 1: Schematische Darstellung eines Sarkomers mit Anordnung der Myofilamente im Ruhezustand. 

Aktinfilamente (grün), Myosinfilamente (rot), α-Actinin (blau). Modifiziert nach Lüllmann-Rauch and Asan (2015). 

 

1.1.2 Fasertypen der Skelettmuskulatur 

Der Durchmesser der Muskelfasern variiert zwischen 10 und 100 µm (Hopkins, 2006). Die 

dünnen Typ-1-Fasern sind mitochondrienreich, oxidativ arbeitend sowie ermüdungsresistent 

und deshalb für Dauerleistungen ausgelegt. Die dicken Typ-2b-Fasern sind mitochondrienarm, 

glykolytisch arbeitend sowie rasch ermüdbar (Lüllmann-Rauch and Asan, 2015). Muskeln, die 

mehr Typ-1-Fasern enthalten, haben wegen des höheren Myoglobin-Anteils eine ausgeprägte 

rötliche Färbung (Hopkins, 2006). Typ-2a-Fasern verfügen im Unterschied zu Typ-2b-Fasern 

über mehr Mitochondrien und sind langsamer ermüdbar (Lüllmann-Rauch and Asan, 2015) (s. 

Tab. 1). 

Die Muskelfasern können darüber hinaus anhand ihrer Myosin-Isoformen, den „Myosin heavy 

chains“ (MHCs), unterschieden werden: Typ-1-Fasern exprimieren MHC 1, Typ-2-Fasern MHC 

2 (Pette and Staron, 2000). 

  

A-Bande 

M-Bande Z-Scheibe 

I-Bande 
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Tab. 1: Physikalische, kontraktile und metabolische Unterschiede der Skelettmuskulatur. Modifiziert nach Hopkins 

(2006). 

 Typ-1-Faser Typ-2a-Faser Typ-2b-Faser 

Durchmesser klein mittel groß 

Kontraktion früh mittel spät 

Glykolytische 

Aktivität 

gering mittel hoch 

Oxidative Aktivität hoch hoch niedrig 

Kapillarisierung reichlich mittel spärlich 

Myoglobin hoch mittel niedrig 

 

1.1.3 Entwicklung der Skelettmuskulatur 

Die Myogenese der humanen Skelettmuskulatur in der Embryonalphase besteht aus mehreren 

wichtigen Abschnitten: Zunächst proliferieren und differenzieren myogene Vorläuferzellen 

(Myoblasten), die in Dermomyotomen und Myotomen lokalisiert sind. Myoblasten 

differenzieren sich und fusionieren anschließend zu Myotuben. Schließlich bilden Myotuben die 

adulten Skelettmuskelfasern aus (Horak et al., 2016). 

Die myogenen Vorläuferzellen stammen aus dem paraxialen Mesoderm. Im Rahmen der 

weiteren Entwicklung werden parallel des Neuralrohrs aus den mesenchymalen Zellen des 

Mesoderms epitheliale Strukturen gebildet, die als Somiten bezeichnet werden (Christ and 

Ordahl, 1995). Innerhalb der Somiten lassen sich wiederum das Sklerotom und das 

Dermomyotom unterscheiden (Hawke and Garry, 2001; Endo, 2015). Aus dem Sklerotom geht 

das Skletett, aus dem Dermomyotom die Dermis, das subkutanes Gewebe und die 

Skelettmuskulatur hervor (Christ and Ordahl, 1995; Endo, 2015).  

An der Skelettmuskelentwicklung sind eine Vielzahl von Genen beteiligt, die das korrekte 

Muskelwachstum, die Morphologie sowie die Kontraktilität beeinflussen und Proliferation, 

Differenzierung, Interaktion, Migration und Tod der Muskelzellen steuern können (Horak et al., 

2016). Die zugrundeliegenden Prozesse werden überwiegend von „myogenic regulatory factors“ 

(MRFs) der „basic-helix-loop-helix“ (bHLH)-Transkriptionsfaktorfamilie reguliert. MRFs 

aktivieren die muskelspezifische Genexpression, indem sie an Kontrollelemente in der DNA, als 

E-Box bezeichnet, oder in der Promoterregion von Zielgenen binden (Olson, 1990). Zu den 

MRFs gehören MyoD1 („myogenic differentiation 1”), Myf5 („myogenic factor 5”), Myog 
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(„myogenin/myogenic factor 4“) und Myf6 („myogenic factor 6“) (Brand-Saberi, 2005; Horak 

et al., 2016). Weitere wichtige Transkriptionsfaktoren sind darüber hinaus Pax 3 („paired box 

3“) und Pax 7 („paired box 7“) (Goulding et al., 1991; Brand-Saberi, 2005; Kassar-Duchossoy 

et al., 2005; Relaix et al., 2005). Während MyoD1 und Myf5 in der Myogenese schon früh aktiv 

sind und zur Proliferation und Differenzierung von Myoblasten in Myotuben führen, ist Myog 

an der Differenzierung von Myoblasten zu Myotuben beteiligt (Ito et al., 2012; Horak et al., 

2016). Des Weiteren kontrolliert Pax 3 MyoD1 und wirkt synergistisch mit Myf5 (Brand-

Saberi, 2005). Eine weitere wichtige Gruppe in der Regulation der Muskelentwicklung sind die 

„myocyte enhancer factors“ (MEFs) (Brand-Saberi, 2005). Diese Faktoren werden sowohl in 

sich entwickelnden Herzmuskelzellen als auch in Skelettmuskel- und glatten Muskelzellen 

exprimiert (Naya and Olson, 1999). 

 

1.1.4 Signalkaskade in der Skelettmuskulatur 

In der Entwicklung und Veränderung der Skelettmuskulatur wird eine Vielzahl verschiedener 

Signalwege aktiviert. Ein wichtiger Bestandteil ist dabei die Wnt-Signalkaskade, die bei der 

Skelettmuskelentwicklung während der Embryogenese, der muskulären Stammzellerneuerung 

und der Differenzierung der Muskelzellen bei Erwachsenen eine entscheidende Rolle spielt (von 

Maltzahn et al., 2012).  

Wnt-Proteine bilden eine große Familie von Glykoproteinen, die von 19 verschiedenen Genen 

bei Menschen und Mäusen kodiert werden (Rudnicki and Williams, 2015). Grundsätzlich wird 

zwischen einer spezifischen kanonischen und einer unspezifischen nicht-kanonischen 

Aktivierung des Wnt-Signalwegs unterschieden (von Maltzahn et al., 2012). Wnt Proteine 

binden dabei an einen Rezeptorkomplex aus Frizzled (Fzd)-Rezeptoren, die in der 

Plasmamembran der Zielzellen lokalisiert sind (Sethi and Vidal-Puig, 2010; Clevers and Nusse, 

2012) und dem „low density lipoprotein related receptor 5/6“ (Lrp5/6) (Rudnicki and Williams, 

2015). Dieser Rezeptorkomplex interagiert mit dem zytoplasmatischen Protein Dishevelled 

(Dsh) und G-Proteinen, die hemmend auf Fzd einwirken (Katoh, 2007). 

Beim kanonischen Signalweg ist das Protein β-Catenin entscheidend beteiligt. Es ist mit einem 

Komplex aus Axin- sowie Adenomatous-polyposis-coli (APC)-Proteinen und der Serin-

Threonin-Kinase Glykogensynthasekinase 3 (GSK-3) verbunden (von Maltzahn et al., 2012). 

GSK-3 phosphoryliert und degradiert β-Catenin in Abwesenheit des Wnts am 

Rezeptorkomplex, sodass es der Ubiquitin-abhängigen Proteolyse zugeführt wird (Rudnicki and 

Williams, 2015). Bindet Wnt, wird die GSK-3-vermittelte Phosphorylierung von β-Catenin 

gestoppt, sodass die β-Catenin-Spiegel im Zytoplasma ansteigen können. Im Zellkern kommt es 



Einleitung 

16 

anschließend β-Catenin-vermittelt zu einer Aktivierung der Transkription von Zielgenen 

(Rudnicki and Williams, 2015) (s. Abb. 2). 

 

 

Abb. 2: Kanonischer Wnt-Signalweg. Wnt bindet an den Rezeptorkomplex aus Frizzled (FZD) und „low density 

lipoprotein related receptor 5/6“ (Lrp5/6). „Dishevelled segment polarity protein 2“ (DVL2) wirkt hemmend auf 

FZD. An Lrp5/6 bindet Axin zusammen mit Adenomatous-polyposis-coli (APC)-Proteinen und der Serin-Threonin-

Kinase Glykogensynthasekinase 3 (GSK-3). Die GSK-3-vermittelte Phosphorylierung und Degradierung von β-

Catenin (β-CAT) wird gestoppt, sodass β-Catenin im Zellkern die Transkription von Zielgenen aktivieren kann. 

Modifiziert nach Rudnicki and Williams (2015). 

 

Der nicht-kanonische Wnt-Signalweg unterscheidet sich dahingehend, dass er unabhängig von 

β-Catenin funktioniert. Hierzu zählen die Wnt-abhängige Aktivierung der Phosphatidylinositol-

3-Kinase (PI3K) und die „planar cell polarity“ (PCB)-Kaskade (von Maltzahn et al., 2012). 

Ein wichtiger Faktor, der die Skelettmuskelproliferation und Differenzierung von Myoblasten 

beeinflusst, ist IGF-1 („Insulin-like growth factor 1“) (Londhe and Guttridge, 2015). IGF-1 

kann zur Hypertrophie des Skelettmuskels beitragen, indem es den nicht-kanonischen Wnt-

Signalweg über die PI3K aktiviert (Bodine et al., 2001b; Rommel et al., 2001). Auch 

Fibroblasten-Wachstumsfaktoren („fibroblast growth factors“; FGFs) sind an der 

Skelettmuskelentwicklung entscheidend beteiligt. Fehlt die Signalkaskade über den FGF1-

Rezeptor, nimmt die Skelettmuskelmasse ab (Flanagan-Steet et al., 2000). Während der 

Entstehung von Muskelatrophien sind zahlreiche Transkriptionswege aktiviert, die den 

Proteinumsatz und -abbau erhöhen (Haddad et al., 2003; Lecker et al., 2004). Dazu gehört auch 

das Ubiquitin-Proteasom-Komplex-System mit den E3-Ubiquitinligasegenen MuRF1 („muscle 

specific ring finger protein 1“) und Atrogin-1/MAFbx (F-Box Substrat-Adapter-Protein 32; 

Aktivierung der Transkription von 

Zielgenen im Zellkern 
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Fbxo32), deren Expression in zahlreichen Modellen der Skelettmuskelatrophie erhöht ist 

(Bodine et al., 2001a; Gomes et al., 2001; Dehoux et al., 2003; Li et al., 2004). 

 

 Lipoproteine 1.2

Lipoproteine sind für den Transport von Cholesterinestern und Triglyzeriden (TGs) im Blut 

zum Zielgewebe und den Abtransport von Lipiden zurück zur Leber verantwortlich. Der Aufbau 

aller Lipoproteine ist dabei ähnlich: eine hydrophile Membran aus Phospholipiden, Cholesterin 

sowie Apolipoproteinen (Apo) umgibt die zu transportierenden TGs und Cholesterinester (s. 

Abb. 3). 

 

 

Abb. 3: Aufbau eines Lipoproteins. Phospholipide, Cholesterin und Apolipoproteine umgeben die zu 

transportierenden Triglyzeride (TGs) und Cholesterinester. Modifiziert nach Schwandt et al. (2007). 

 

Eine Differenzierung der Lipoproteine kann anhand der Apolipoproteine, Größe, Dichte, dem 

Syntheseort und ihrer Funktion in fünf Gruppen vorgenommen werden (Schumaker and Adams, 

1969; Alaupovic et al., 1972). Die Größe der Lipoproteine nimmt dabei mit abnehmender 

Dichte zu (Gursky, 2015) (s. Tab. 2). 

  

Cholesterin 

Cholesterinester 

Triglyzeride (TGs) 

Apolipoproteine 

Phospholipide 
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Tab. 2: Klassifikation der Lipoproteine. Lipoprotein, Syntheseort, Apolipoprotein, Größe (nm) und Dichte (g/ml). 

Modifiziert nach Olson (1998), Schwandt et al. (2007) und Jain et al. (2007). 

Lipoprotein Syntheseort Apolipoprotein Größe (nm) Dichte (g/ml) 

Chylomikronen Darm A (-I, -II, -IV), B48, 

C (-I, -II, -III), E 

100-1000 <1,006 

Very Low Density 

Lipoproteine 

(VLDL) 

Leber B100, C (-I, -II, -III), 

E 

30-70 ≤1,006 

Intermediate Density 

Lipoproteine (IDL) 

aus VLDL B100, C (-I, -II, -III), 

E 

28-32 <1,019 

Low Density  

Lipoproteine (LDL) 

aus VLDL, 

IDL 

B100 21-25 1,019-1,063 

High Density  

Lipoproteine (HDL) 

Leber, Darm A (-I, -II, -IV), C (-I, 

-II, -III), D, E 

5-12 1,063-1,210 

 

Die fünf Apolipoprotein-Gruppen unterscheiden sich ferner in ihrer Zusammensetzung. Sie 

enthalten unterschiedliche Anteile an Proteinen, Phospholipiden, freiem Cholesterin, 

Cholesterinestern und TGs (s. Tab. 3). 
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Tab. 3: Zusammensetzung der Apolipoproteine. Proteine (P), Phospholipide (PL), freies Cholesterin (fC), 

Cholesterinester (CE) und Triglyzeride (TGs). Modifiziert nach Schwandt et al. (2007). 

Lipoprotein P (%) PL (%) fC (%) CE (%) TGs (%) 

Chylomikronen 2 5 1 2 90 

Very Low Density 

Lipoproteine 

(VLDL) 

10 16 7 13 54 

Intermediate Density 

Lipoproteine (IDL) 

17 20 9 34 20 

Low Density  

Lipoproteine (LDL) 

23 21 11 41 4 

High Density  

Lipoproteine (HDL) 

56 23 3 15 3 

 

1.2.1 Lipidstoffwechsel 

Grundsätzlich lassen sich innerhalb des Lipidstoffwechsels drei Stoffwechselwege 

unterscheiden: der exogene und endogene Weg sowie der Cholesterin-Rücktransport.  

 

 Exogener Stoffwechselweg der Lipide 1.2.1.1

Triglyzeride werden durch die Magen- und Pankreaslipase gespalten und mittels Gallensäuren 

zu Mizellen emulgiert. Die von den TGs abgespaltenen freien Fettsäuren werden anschließend 

durch Enterozyten aufgenommen und dort im Zytoplasma an das „intestinal fatty acid-binding 

protein“ (IFBP) gebunden transportiert. Die Resynthese der TGs erfolgt dabei vorwiegend im 

glatten ER (Corella and Ordovas, 2005). 

Das über die Nahrung aufgenommene Cholesterin wird in nicht-veresterter Form resorbiert. 

Cholesterinester werden zuvor durch die Cholesterinesterase hydrolysiert. Für die Aufnahme 

des Cholesterins in die Enterozyten ist das „Niemann-Pick C1-like protein 1“ (NPC1L1) als 

Cholesterinrezeptor verantwortlich (Schwandt et al., 2007). Im Zytoplasma der Enterozyten 

transportiert IFBP das Cholesterin zum glatten ER, wo eine Wiederveresterung stattfindet. TGs 

und Cholesterinester werden schließlich zusammen mit Cholesterin, Phospholipiden und 

Apolipoproteinen (ApoB48, ApoA) zu Chylomikronen verpackt. Die Abgabe der 
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Chylomikronen erfolgt dann über den Golgi-Apparat der Enterozyten in das Lymphsystem 

(Cartwright et al., 2000). Nachdem die Chylomikronen über den Ductus thoracicus in den 

venösen Kreislauf gelangt sind, erfolgt hier eine Übertragung der ApoE und ApoC-II von High 

Density Lipoproteinen (HDLs) auf die Chylomikronen. ApoC-II ist Kofaktor und Aktivator der 

endothelialen Lipoproteinlipase (LPL), die die TGs der Chylomikronen in freie Fettsäuren und 

ß-Monoglyzeride spaltet, die schließlich vom Gewebe aufgenommen werden können (Goldberg 

et al., 1990; Huff et al., 1990; Schwandt et al., 2007). An das HDL werden im weiteren Verlauf 

nicht benötigtes ApoC, ApoA und Phospholipide abgegeben. Es verbleiben Chylomikronen-

Remnants, die reich an ApoE und Cholesterinestern sind. Die Aufnahme und Elimination der 

Remnants erfolgt dann über die Interaktion von ApoE mit dem hepatischen Low-Density-

Lipoprotein-Rezeptor (LDL-Rezeptor) (Gotto, 1990; Cooper, 1997; Olson, 1998).  

 

 Endogener Stoffwechselweg der Lipide 1.2.1.2

TGs und Cholesterin können auch von der Leber im glatten ER synthetisiert werden. Nach 

Bindung mit ApoC-II und ApoB100 aus dem rauen ER werden sie zusammen mit 

Phospholipiden als Very Low Density Lipoproteine (VLDLs) über den Golgi-Apparat in das 

Blut sezerniert (Cartwright et al., 2000). Hier nehmen sie von HDL ApoE und weiteres ApoC-II 

auf. Das ApoC-II hemmt dabei zum einen die vorzeitige Aufnahme der VLDLs in die Leber und 

wirkt zum anderen als Kofaktor und Aktivator der LPL, die den Großteil der TGs spaltet. An 

HDL werden schließlich überschüssiges ApoC und freies Cholesterin abgegeben. Es verbleiben 

VLDL-Remnants, die reich an ApoE und Cholesterinestern sind (Schwandt et al., 2007). 

VLDL-Remnants werden nun entweder direkt von der Leber aufgenommen und abgebaut oder 

über den Zwischenschritt des Intermediate Density Lipoproteins (IDL) in LDL umgewandelt. 

Bei der Umwandlung von VLDL-Remnants zu LDL geht ApoE verloren und weitere 

Cholesterinester werden von HDL aufgenommen. Die Aufnahme und Entfernung von IDL und 

LDL erfolgt in der Leber über die Interaktion von ApoB100 mit LDL-Rezeptoren (Goldstein 

and Brown, 1977). LDL kann jedoch auch leberunabhängig vom Gewebe aufgenommen werden 

und dient dann als Membranbaustein sowie zur Synthese von Steroidhormonen und Vitamin D 

(Schwandt et al., 2007). Bei Erhöhungen des LDL-Levels im Blut können subendotheliale 

Ablagerungen in arteriellen Gefäßen entstehen. Durch die anschließende Phagozytose von 

modifiziertem LDL durch Makrophagen und Ausschüttung pro-inflammatorischer Zytokine 

wird die Entstehung arteriosklerotischer Läsionen gefördert (Kramsch and Hollander, 1973; 

Ross, 1981; Frostegard et al., 1990). Die LDL-Plasmaspiegel und ApoB gehören u.a. zu den 

Hauptrisikofaktoren für die Entstehung und Progression arteriosklerotischer Läsionen (Castelli 

et al., 1992; Nesto, 2005; Hegele, 2009; Krauss, 2010).  
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 Cholesterin-Rücktransport  1.2.1.3

Periphere Zellen können überschüssiges freies Cholesterin über die Bindung des „ATP-binding 

cassette transporter, subfamily A, member 1“ (ABCA1) an HDL abgeben (Navab et al., 2011). 

Dort wird es über die durch ApoA-I aktivierte Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) 

verestert und mittels Cholesterinester-Transferprotein (CETP) gegen TGs und Phospholipide in 

ApoB-haltigen Lipoproteinen (u.a. VLDL, LDL) ausgetauscht. Das HDL kann jedoch die 

Cholesterinester auch direkt über den Scavenger-Rezeptor B1 (SR-B1), der insbesondere in 

Leber und Nebenniere exprimiert wird, an das Gewebe abgeben (Schwandt et al., 2007). Auf 

diese Weise wird überschüssiges Cholesterin aus der Blutzirkulation entfernt. HDL-

Plasmaspiegel und ApoA korrelieren dabei invers mit dem kardiovaskulären Risiko (Castelli et 

al., 1992; Navab et al., 2011; Rader and Hovingh, 2014). 

 

1.2.2 Apolipoprotein A 

Apolipoprotein A wird unterteilt in die Untergruppen A-I, A-II, A-IV und A-V (Schwandt et al., 

2007). ApoA-I mit einer Masse von 29 kDa ist Hauptstrukturprotein von HDL und in 

geringerem Maße auch in Chylomikronen zu finden (Jain et al., 2007). Es wird in Leber sowie 

Darm synthetisiert (Mahley et al., 1984) und aktiviert als Kofaktor die LCAT (Olson, 1998). 

Die Plasmakonzentration von ApoA-I beträgt 100-150 mg/dl (Assmann, 1982). ApoA-II ist mit 

einer Masse von 17,4 kDa kleiner als ApoA-I und kommt ebenfalls hauptsächlich in HDL, aber 

auch in Chylomikronen vor (Jain et al., 2007). Es wird vorwiegend in der Leber gebildet 

(Mahley et al., 1984), fördert die Aktivität der hepatischen Lipase (Jain et al., 2007) und hat 

eine Plasmakonzentration von 30-40 mg/dl (Assmann, 1982). ApoA-IV mit einer Masse von 46 

kDa ist Bestandteil von HDL und Chylomikronen (Jain et al., 2007). Es wird in Leber und Darm 

synthetisiert und hat in humanem Serum eine Konzentration von 15 mg/dl (Mahley et al., 1984). 

Ähnlich wie ApoA-I aktiviert ApoA-IV die LCAT (Schwandt et al., 2007). ApoA-V mit einer 

Masse von 39 kDa wird in der Leber synthetisiert (Schwandt et al., 2007). Es fördert und 

erleichtert die Hydrolyse der TGs durch die LPL (Forte et al., 2016). Im Plasma kommt es in 

einer Konzentration von 0,01-0,02 mg/dl vor (Schwandt et al., 2007). 

 

1.2.3 Apolipoprotein E 

Apolipoprotein E (ApoE) mit einem Molekulargewicht von 34 kDa ist als Bestandteil von 

Lipoproteinen für den Transport von Cholesterin und Triglyzeriden zwischen verschiedenen 

Zellen und Geweben im  Körper verantwortlich (Huang and Mahley, 2014; Riedel et al., 2016). 
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Es kommt in Chylomikronen, Chylomikronen-Remnants, VLDLs, HDLs sowie IDLs vor und 

spielt eine zentrale Rolle bei der Entfernung dieser Lipoproteine aus dem Plasma, indem es als 

Ligand an spezifische Oberflächenrezeptoren von Zellen, insbesondere den LDL-Rezeptor, 

bindet (Mahley et al., 1999; Mahley and Huang, 1999; Huang and Mahley, 2014). ApoE wird 

von verschiedenen Geweben sowie zahlreichen Zelltypen synthetisiert und sezerniert. Es ist 

reichlich in interstitieller Flüssigkeit, Lymphe und Plasma zu finden. Die ApoE-Synthese 

konnte auch in zentralem Nervensystem (ZNS), peripherem Nervensystem (PNS), Niere und 

Nebenniere, Hoden, Haut, Milz, Fettgewebe und Makrophagen nachgewiesen werden (Huang 

and Mahley, 2014). Der größte Anteil an der ApoE-Synthese wird jedoch der Leber 

zugeschrieben (Blue et al., 1983). 

 

 Genetik und Struktur von ApoE 1.2.3.1

Das ApoE-Gen ist 3,6 kbp lang und auf Chromosom 19 lokalisiert. Es kodiert für das 299 

Aminosäuren (AS) lange ApoE-Protein. Im Menschen bestehen mit ApoE2, ApoE3 und ApoE4 

drei Isoformen des ApoEs. Sie unterscheiden sich durch den Wechsel der AS Cystein (Cys) und 

Arginin (Arg) an Position 112 und 158: ApoE2 (Cys-112, Cys-158), ApoE3 (Cys-112, Arg-

158), ApoE4 (Arg-112, Arg-158) (Hatters et al., 2006; Huang and Mahley, 2014; Riedel et al., 

2016). Während aus der Substitution von Cystein an Position 158 in ApoE2 eine 

Hypercholesterinämie resultiert, bedingt der Austausch von Cystein mit Arginin an Position 112 

in ApoE4 einen Anstieg des Plasma-Cholesterins und LDLs, das den Träger für kardiovaskuläre 

und neurodegenerative Erkrankungen (z.B. Morbus Alzheimer) prädisponiert (Mahley et al., 

2009). Ein Zusammenhang zwischen kindlicher Adipositas und ApoE4 wurde ebenfalls 

beschrieben (Ellis et al., 2011). ApoE3 ist mit über 60 % die in der Normalbevölkerung am 

weitesten verbreitete Isoform des ApoEs und wird daher als die normale Form des ApoEs 

angesehen (Assmann, 1982; Huang and Mahley, 2014). Die Affinität der Isoformen zum LDL-

Rezeptor ist unterschiedlich. Während ApoE2 eine niedrige Affinität aufweist, zeigen ApoE3 

und ApoE4 jeweils eine hohe Bindungsfähigkeit (Hatters et al., 2006; Huang and Mahley, 

2014). Des Weiteren binden ApoE2 und ApoE3 vorwiegend an HDL und ApoE4 an VLDL und 

LDL (Hatters et al., 2006; Huang and Mahley, 2014). 

Das ApoE-Protein hat eine N-terminale (AS 1-191) rezeptorbindende und eine C-terminale (AS 

225-299) hydrophobe lipidbindende Region. Die N-terminale Region enthält die zwei 

polymorphen Positionen 112 und 158, anhand derer die drei Isoformen unterschieden werden 

können (Riedel et al., 2016). Die N-terminale Domäne besteht aus vier α-Helices mit 

hydrophilen und hydrophoben Anteilen (s. Abb. 4).  
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Abb. 4: Struktur von ApoE3. Dargestellt sind die C-terminale Domäne als lipidbindende Region und die N-terminale 

Domäne als Rezeptorbindungsmotiv, die gleichzeitig die zwei polymorphen Positionen 112 und 158 enthält, die die 

drei Isoformen voneinander unterscheiden. Modifiziert nach Riedel et al. (2016). 

 

Die Interaktion mit dem LDL-Rezeptor wird dabei durch einen hohen Anteil an den AS 

Arginin, Lysin und Histidin (AS 136-150) verbessert (Weisgraber, 1994; Huang and Mahley, 

2014). An der Bindung und Aufnahme von ApoE sind außerdem an der Zelloberfläche gelegene 

Heparansulfat-Proteoglykane (HSPG) beteiligt, die das ApoE entweder direkt aufnehmen oder 

es zu dem „LDL receptor related protein“ (LRP) und anderen Lipoprotein-Rezeptoren 

transferieren können (Huang and Mahley, 2014). 

  

 ApoE und Arteriosklerose 1.2.3.2

Für ApoE konnte eine potente anti-atherogene Wirkung gezeigt werden (Greenow et al., 2005). 

Eine geringe ApoE-Expression ist dabei mit einem pro-atherogenen Lipoproteinprofil und 

Arteriosklerose assoziiert (Ghiselli et al., 1981; Schaefer et al., 1986). Bei Mäusen führt ApoE-

Knockout zu einer Hypercholesterinämie im Vergleich zu Wildtyp-Tieren (Zhang et al., 1992). 

Während die Expression von ApoE in normalen Gefäßen fehlt, ist sie stark in 

arteriosklerotischen Plaques gesteigert (Greenow et al., 2005). Es wird davon ausgegangen, dass 

ApoE dabei von Makrophagen lokal sezerniert wird (Rosenfeld et al., 1993) und anti-atherogene 

Effekte hat (Greenow et al., 2005). Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass ApoE2 und 

ApoE4 die Anzahl atherogener Lipoproteine erhöhen und die Entstehung von Arteriosklerose 

ApoE3 

C-terminale Domäne 

N-terminale Domäne 

Position 112 Position 158 
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beschleunigen (Mahley and Rall, 2000; Mahley et al., 2009). Verantwortlich dafür sind die 

strukturellen Unterschiede der ApoE-Isoformen. Die herabgesetzte Funktionsfähigkeit der 

rezeptorbindenden Region des ApoE2 führt zu erhöhten Triglyzerid- sowie Cholesterinspiegeln 

und einer Typ-III-Hyperlipoproteinämie, da eine verzögerte Entfernung aus der Blutzirkulation 

stattfindet (Utermann et al., 1977; Mahley et al., 1999; Mahley and Rall, 2000). Der mit ApoE4 

verbundene Anstieg von Cholesterin, LDL und ApoB spiegelt den Einfluss von Arg-112 wider 

(Mahley, 1988; Weisgraber, 1994; Mahley and Rall, 2000). Arg-112 verändert dabei die 

ApoE4-Lipidbindungsregion, sodass statt phospolipidreichen HDLs bevorzugt triglyzeridreiche 

VLDLs gebunden werden (Mahley et al., 2009). 

 

 Transforming Growth Factor β (TGF-β)-Superfamilie  1.3

Die Mitglieder der Transforming Growth Factor β (TGF-β)-Superfamilie sind als Signalproteine 

an der Regulation der Wundheilung, Angiogenese, Zellhomöostase und zellulären Entwicklung, 

wie z.B. Differenzierung, Proliferation, Apoptose (Blobe et al., 2000; Patterson and Padgett, 

2000; ten Dijke et al., 2002; Kubiczkova et al., 2012), sowohl im embryonalen als auch adulten 

Gewebe (Massagué, 2000) beteiligt. Darüber hinaus hat TGF-β die Funktion eines 

Tumorsupressors und -promotors (Kubiczkova et al., 2012).  

Zu den Mitgliedern der TGF-β-Superfamilie, die beim Menschen mehr als 40 Proteine umfasst, 

gehören TGF-β, Activin/Inhibin, Nodal, Myostatin, „Bone Morphogenetic Proteins“ (BMPs), 

„Growth Differentiation Factors“ (GDFs), „anti-Müllerian Hormones“ (AMHs), „Leukemia 

inhibitory factors“ (LIFs) und „Glial cell line-derived neurotropic factors“ (GDNFs) (Chen et 

al., 2006; Kubiczkova et al., 2012) (s. Tab. 4). 
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Tab. 4: Übersicht über die TGF-β-Untergruppen. Modifiziert nach Massagué (1998) und Dombrowski (2010). 

TGF-β BMP GDF Activin/Inhibin 

TGF-β1, 2, 3, 4, 5 BMP2, 4, 5, 6, 10 GDF-1, -3, -9 Activin-A, -B, -AB, -C, -E 

 BMP3/Osteogenin GDF-11/BMP11 Inhibin-A, -B, -C 

 BMP3b/GDF-10 GDF-7/BMP12  

 BMP7/OP-1 GDF-6/BMP13  

 BMP8a/OP-2 GDF-5/BMP14  

 BMP8b/OP-3 GDF-9b/BMP15  

 BMP16/Nodal GDF-8/Myostatin  

  GDF-15/MIC-1  

 

Alle Mitglieder der TGF-β-Superfamilie sind dimere Polypeptide und verfügen in ihrer 

Proteinsekundärstruktur über einen Cysteinknoten. Die Cysteinseitenketten sind dabei über 

Disulfidbrücken miteinander verbunden (Massagué, 1998; Shi and Massagué, 2003) (s. Abb. 5). 

 

 

Abb. 5: Struktur eines TGF-β3-Homodimers als repräsentatives Mitglied der TGF-β-Superfamilie: Mit grün und blau 

sind die beiden Monomere markiert, mit rot sind die Cysteinseitenketten dargestellt. Modifiziert nach Shi and 

Massagué (2003). 

 

TGF-β wird als Prä-Pro-Protein (pro-TGF-β) mit großen N-terminalen Fragmenten („latency 

associated peptide“; LAP) synthetisiert. LAP ist für die korrekte Faltung und Dimerisierung der 

C-terminalen Wachstumsfaktordomäne verantwortlich. Der Komplex aus Pro-Protein und LAP 

wird als „small latent complex“ (SLC) bezeichnet. Nach Faltung und Dimerisierung wird TGF-

TGF-β3 

Cysteinseitenkette 
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β im Golgi-Apparat mithilfe Furin-ähnlicher Enzyme von dem Pro-Peptid abgespalten. Es bleibt 

jedoch weiterhin über non-kovalente Bindungen verknüpft („large latent complex“; LLC). Die 

meisten Zellen entlassen TGF-β dann als LLC in Verbindung mit dem „latent TGF-β-binding 

protein“ (LTBP), einem 120-140 kDa großen Glykoprotein, in die Extrazellulärmatrix (EZM). 

Das LTBP ist dafür verantwortlich, dass das TGF-β sein Ziel in der EZM erreicht Die 

Aktivierung von TGF-β erfolgt durch die Freisetzung des LLC von der EZM durch Proteasen 

und die Abspaltung des LTBP (Kubiczkova et al., 2012) (s. Abb. 6). 

 

 

Abb. 6: Synthese und Aktivierung von TGF-β. TGF-βs werden als inaktive Vorstufen synthetisiert, die eine Prä-

Region (Signal-Peptid) und Pro-Region (N-terminales Peptid, „latency associated peptide“, LAP) beinhalten. Die 

Prozessierung beginnt mit der Spaltung des Signalpeptids von der Prä-Pro-TGF-β-Form. Nach Dimerisierung werden 

die TGF-βs mithilfe von Proteasen (z.B. Furin) in C-terminale reife Peptide und N-terminale LAPs getrennt. TGF-βs 

bilden mit LAPs einen „small latent complex“ (SLC), der gebunden an ein „latent TGF-β-binding protein“ (LTBP) 

als „large latent complex“ (LLC) zur Extrazellulärmatrix (EZM) gelangt. Die Aktivierung von TGF-β erfolgt durch 

die Freisetzung des LLC von der EZM durch Proteasen und die Abspaltung des LTBP durch z.B. Plasmin oder 

Thrombospondin. Modifiziert nach Kubiczkova et al. (2012). 

 

Die meisten Zellen exprimieren drei verschiedene TGF-β-Rezeptoren: TGF-β-Rezeptor I (TGF-

βRI), II (TGF-βRII) und III (TGF-βRIII) (Kubiczkova et al., 2012). Durch die Bindung von 

zwei aktiven TGF-β-Molekülen an den TGF-β-Rezeptor III (TGF-βRIII) formen sich TGF-β-

Homodimere, die dann zunächst an den TGF-βRII binden. TGF-βRII aktiviert durch 

Phosphorylierung den TGF-βRI (Massagué, 1998). TGF-βRI und TGF-βRII beinhalten 

intrazelluläre Serin-Threonin-Kinase-Proteine, die über Phosphorylierung und Aktivierung von 

Zelle 

Dimerisierung 

Furin-ähnliche Proteasen 

„small latent complex“ 

„large latent complex“ 

EZM 

aktives TGF-β 

Proteasen 
Plasmin 
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SMAD-Transkriptionsfaktoren („receptor-regulated small and mad = mother against 

Decapentaplegic“) das TGF-β-Signal in das Zellinnere weiterleiten (Blobe et al., 2000). Die 

Rezeptor-SMAD-Proteine (R-SMAD) SMAD2 und SMAD3 binden mithilfe von SARA („the 

SMAD anchor for receptor activation“) an TGF-βRI und werden dort phosphoryliert. 

Zusammen mit Co-SMAD4 gelangt der SMAD-Komplex zum Zellkern und führt dort über die 

Co-Aktivatoren p300 und CBP zu einer Aktivierung der Transkription verschiedener Zielgene 

(s. Abb. 7). Eine Hemmung des TGF-β-Signals wird über Bindung von Ski und SnoN, 

Mitglieder der Ski-Familie, an R-SMADS und SMAD4 hervorgerufen (Patterson and Padgett, 

2000; ten Dijke et al., 2002; Shi and Massagué, 2003). Neben R-SMADS und Co-SMADS 

existieren die inhibitorische SMAD-Proteine (I-SMAD) SMAD6 und SMAD7, die die TGFβ-

Signalweiterleitung verhindern, indem sie die Phosphorylierung der Co-SMADs hemmen 

(Massagué and Chen, 2000; Shi and Massagué, 2003; Clarke and Liu, 2008; Macias et al., 

2015). 

 

 

Abb. 7: Signaltransduktion von TGF-β über SMAD. TGF-β bindet an TGF-βRII, der den TGF-βRI aktiviert. R-

SMAD bindet mithilfe von SARA an TGF-βRI und wird phosphoryliert. Mit Co-SMAD gelangt R-SMAD in den 

Zellkern und fördert dort mit Co-Aktivatoren (p300 und CBP) die Transkription von Zielgenen. Modifiziert nach 

Massagué (2000). 
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Die TGF-β-Signalkaskade kann darüber hinaus SMAD-unabhängig über die Aktivierung 

verschiedener MAP-Kinase-Wege („mitogen-activated protein kinase“), wie z.B. ERK1/ERK2 

(„extracellular signal-regulated kinase 1/2“), JNK („Jun n-terminal Kinase“), p38-Kinase und 

PI3K, erfolgen (Kubiczkova et al., 2012).  

 

1.3.1 Wachstums-Differentierungs-Faktor-15 (GDF-15) 

Wachstums-Differenzierungs-Faktor-15 („Growth Differentiation Factor 15“; GDF-15) wurde 

von Bootcov et al. erstmals im Jahr 1997 als „macrophage inhibitory cytokine-1“ (MIC-1) 

beschrieben, da es nach Exposition von Makrophagen mit IL-1β, IL-6, TNF-α und M-CSF 

exprimiert wurde und deren weitere Aktivierung hemmen konnte (Bootcov et al., 1997). In der 

Literatur wird GDF-15 (Böttner et al., 1999a) auch als PDF („prostata differentiation factor“) 

(Paralkar et al., 1998), PLAB („placental bone morphogenetic protein“) (Hromas et al., 1997), 

PTGF-β („placental TGF-β“) (Lawton et al., 1997), NAG-1 („non-steroidal anti-inflammatory 

drug-activated gene-1“) (Baek et al., 2002) und PL74 (Li et al., 2005) beschrieben. Eine 

eindeutige Zuordnung von GDF-15 zu einer bereits bestehenden Gruppe der TGF-β-

Superfamilie ist nicht möglich (Bootcov et al., 1997; Böttner et al., 1999b; Fairlie et al., 1999; 

Strelau et al., 2000a). 

 

 Genetik und Struktur von GDF-15 1.3.1.1

GDF-15 besteht aus 2746 bp mit zwei Exons sowie einem Intron (Böttner et al., 1999b) und ist 

beim Menschen auf Chromosom 19 lokalisiert. Die Synthese erfolgt wie bei den anderen TGF-

β-Mitgliedern als 62 kDa großes Vorläuferprotein. GDF-15 verfügt über ein Signalpeptid (16 

AS), eine Pro-Region (167 AS), eine RXXR-Sequenz (Restriktionsschnittstelle) und das reife 

Protein („mature protein“; 112 AS) (Unsicker et al., 2013) (s. Abb. 8). Als Proform mit einer 

Größe von 40 kDa dimerisiert GDF-15 nach Abspaltung der RXXR-Sequenz im rauen ER und 

wird dann an den Golgi-Apparat weitergeleitet. Nachdem Furin-ähnliche Proteasen das 

Propeptid vom reifen Peptid abgespalten haben, wird GDF-15 schließlich als 25 kDa großes 

Protein in die EZM freigesetzt (Bootcov et al., 1997; Fairlie et al., 1999; Bauskin et al., 2000). 

Zu erwähnen ist, dass für die Faltung und Sezernierung von GDF-15 das Propeptid nicht 

benötigt wird (Fairlie et al., 2001).  

Ein spezifischer TGF-β-Rezeptor von GDF-15 konnte bislang nicht identifiziert werden. Eine 

GDF-15 induzierte Aktivierung der TGF-β-Signalkaskade über SMAD-Proteine wird jedoch 

angenommen (Johnen et al., 2007; Unsicker et al., 2013). Darüber hinaus konnten Whitson et al. 
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zeigen, dass das pro-angiogenetische Protein „connective tissue growth factor“ (CTGF/CCN2) 

als Bindungspartner von GDF-15 agiert (Whitson et al., 2013). 

Das reife GDF-15 unterliegt einem Polymorphismus auf dem zweiten Exon, das einen 

Austausch von Hisitidin (H) zu Aspartat (D) an Position 6 zur Folge hat (Brown et al., 2002a). 

Dieser H6D-Polymorphismus kann eine Funktionsänderung des Proteins hervorrufen und ist 

z.B. mit einem verringerten Risiko für das Erkranken an einem Prostata-Karzinom verbunden 

(Lindmark et al., 2004; Hayes et al., 2006). 

 

 

Abb. 8: Genaufbau (A) und Proteinstruktur (B) von GDF-15. Modifiziert nach Unsicker et al. (2013).  

 

 Expression und Funktion von GDF-15 1.3.1.2

Eine deutliche mRNA-Expression von GDF-15 wurde zunächst in Prostata, Darmschleimhaut, 

Niere, Lunge, Makrophagen, exokrinen Drüsen und dem Plexus choroideus von Ratten 

beschrieben (Böttner et al., 1999b). Hohe Protein- und mRNA-Expressionen wurden darüber 

hinaus in humanem Plazenta-, Haut- und Knorpelgewebe gefunden (Paralkar et al., 1998). Es 

wird angenommen, dass GDF-15 durch die Expression in einer Vielzahl von verschiedenen 

Geweben allgemeine und grundlegende zelluläre Funktionen hat (Unsicker et al., 2013). 

GDF-15 ist ein stressinduziert sezerniertes Zytokin, das von Makrophagen, Gefäßmuskelzellen, 

Kardiomyozyten, Adipozyten und Endothelzellen als Antwort auf Gewebsschädigung, 

Sauerstoffmangel und pro-inflammatorische Zytokine freigesetzt werden kann (Schlittenhardt et 

B 

A 

Signalpeptid (16 AS) Pro-Region (167 AS) „mature protein“ (112 AS) 

Restriktionsschnittstelle 
Cysteinknotenmotiv 

kodierende Region 

Glykosilierungs- 
seite 

kodierende Region 
Poly-A-Schwanz TATA-Box 

295 AS 

Exon 1 Intron Exon 2 



Einleitung 

30 

al., 2004; Bauskin et al., 2005; Bermúdez et al., 2008; Ding et al., 2009; Adela and Banerjee, 

2015).  

Eine erhöhte Expression von GDF-15 wurde bei verschiedenen malignen Erkrankungen, wie 

z.B. Brust-, Kolon-, Pankreas-, Prostata- und hepatozellulärem Karzinom, gefunden (Si et al., 

2011; Adela and Banerjee, 2015). Die hohe GDF-15-Expression im Tumorgewebe korreliert 

dabei mit einem Anstieg der Serum-GDF-15-Spiegel, weshalb GDF-15-Messungen für die 

Diagnose, Behandlung und Prognose des Karzinoms von Bedeutung sein könnten (Bootcov et 

al., 1997; Brown et al., 2003; Liu et al., 2003; Lerner et al., 2015). Es konnte gezeigt werden, 

dass erhöhte Serum-GDF-15-Spiegel mit dem histopathologischen Malignitätsgrad und der 

Zellproliferation sowie fortschreitender Metastasierung assoziiert sind (Unsicker et al., 2013). 

Im Rahmen von Tumorerkrankungen sind Anorexie und Gewichtsverlust einer der 

Hauptfaktoren für Morbidität und Mortalität. Es wird vermutet, dass die Tumorkachexie durch 

Zytokine vermittelt wird (Johnen et al., 2007), die direkt auf die Skelettmuskulatur einwirken 

(Tsai et al., 2016). Ein direkter Zusammenhang zwischen GDF-15 und tumorassoziiertem 

Gewichtsverlust wurde bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom beschrieben 

(Johnen et al., 2007). Lerner et al. konnten darüber hinaus zeigen, dass GDF-15 und andere 

inflammatorische Marker (z.B. IL-6, IL8) bei tumorerkrankten Patienten erhöht sind und dabei 

mit Gewichtsverlust, Abnahme des Body-Maß-Indexes (BMI) und schlechterem Überleben 

assoziiert sind (Lerner et al., 2015).  

Strelau et al. beschrieben, dass GDF-15 sowohl im ZNS als auch PNS exprimiert und 

insbesondere von Zellen des Plexus choroideus in den Liquor cerebrospinalis sezerniert wird 

(Strelau et al., 2000b). Nach ischämischem Hirninfarkt scheint die Induktion der GDF-15-

Expression in Neuronen und Mikrogliazellen die Regeneration zu fördern und neuroprotektiven 

Charakter zu haben (Schindowski et al., 2011). 

GDF-15, freigesetzt von Makrophagen und weißem Fettgewebe, fungiert als Regulator des 

Stoffwechsels, da es als Adipokin wirkt (Ding et al., 2009). Macia et al. fanden heraus, dass 

GDF-15 die Nahrungsaufnahme, das Körpergewicht sowie die Fettleibigkeit reduziert und 

gleichzeitig die Glukosetoleranz verbessert (Macia et al., 2012). Bei adipösen und an Typ-2-

Diabetes-erkrankten Frauen korreliert der Serum-GDF-15-Spiegel mit BMI, Körperfett, 

Triglyzeriden, Glukose, glykiertem Hämoglobin A (HbA1c) und C-reaktivem Protein (CRP) 

(Ding et al., 2009; Dostálová et al., 2009).  

GDF-15 wird darüber hinaus auch mit auf der Intensivstation erworbener Muskelschwäche 

(„intensive care unit acquired weakness“, ICUAW) assoziiert. Hier könnte GDF-15 über die 

Hemmung der Expression muskulärer microRNAs (miRNAs), kurze nicht-kodierende 
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Genabschnitte, das Ablaufen der TGF-β-Signalkaskade verstärken und damit die 

Muskelatrophie fördern (Bloch et al., 2015).  

Erhöhte GDF-15-Werte wurden darüber hinaus bei Thalassämien in humanem Serum (Tanno et 

al., 2010), bei der rheumatoiden Arthritis in humaner Synovia und Serum (Brown et al., 2007), 

bei der Hepatitis C in Hepatozyten und humanem Serum (Si et al., 2011) und bei der pulmonal-

arteriellen Hypertonie in humanem Lungengewebe und Serum (Nickel et al., 2011) 

nachgewiesen. 

 

 GDF-15 bei kardiovaskulären Erkrankungen 1.3.1.3

Zu den kardiovaskulären Erkrankungen zählen Arteriosklerose, Hypertonie, Herzhypertrophie 

bzw. -insuffizienz, Myokardinfarkt (MI), Koronare Herzerkrankung (KHK), periphere arterielle 

Verschlusskrankeit (pAVK) und Schlaganfall (Adela and Banerjee, 2015).  

Die Rolle von GDF-15 in Entzündungsprozessen konnte im Rahmen verschiedener Studien 

schon früh gezeigt werden. Es wurde hier deutlich, dass GDF-15 von Makrophagen sezerniert 

wird und autokrin deren weitere Aktivierung hemmt (Bootcov et al., 1997; Fairlie et al., 1999). 

Der anti-inflammatorische Effekt im Rahmen von Herzinfarkten und Arteriosklerose wurde 

unter Verwendung verschiedener Tiermodelle deutlich (Breit et al., 2011; Kempf et al., 2011). 

GDF-15 reguliert die IL-6-vermittelte Entzündungsantwort bei Gefäßschädigungen (Bonaterra 

et al., 2012) und hat einen hemmenden Einfluss auf die Angiogenese (Whitson et al., 2013). 

Erhöhte Werte von GDF-15 wurden mit einer Aktivierung des Endothels und Gefäßentzündung 

assoziiert, die auf diese Weise zur Entstehung und Progression der Arteriosklerose beitragen 

können (Eggers et al., 2012). Dass GDF-15 mit kardiovaskulärem Risiko verbunden ist, wurde 

erstmals von Brown et al. beschrieben (Brown et al., 2002b). Auch Dominguez-Rodriguez et al. 

zeigten, dass erhöhte GDF-15-Werte mit einem höheren Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 

assoziiert sind (Dominguez-Rodriguez et al., 2016). 

Die Protein- und mRNA-Expression von GDF-15 ist in humanen arteriosklerotischen 

Gefäßwänden hochreguliert und dort in Makrophagen lokalisiert (Schlittenhardt et al., 2004; 

Schlittenhardt et al., 2005). In diesem Zusammenhang konnte auch gezeigt werden, dass durch 

die Stimulation von humanen Makrophagen mit pro-atherogenen Substanzen (z.B. oxidiertes 

LDL, TNF-α, Wasserstoffperoxid) die Expression von GDF-15 induziert werden kann. Es wird 

vermutet, dass GDF-15 zur Regulation der Inflammation und Apoptose aktivierter 

Makrophagen beiträgt. Eine erhöhte Expression von GDF-15 ist dabei über die 

Apoptoseregulierung vermutlich an der Entwicklung und dem Progress arteriosklerotischer 

Plaques beteiligt (Schlittenhardt et al., 2004). Bei GDF-15-Defizienz wird die Entstehung der 
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Arteriosklerose abgeschwächt, bestehende arteriosklerotische Plaques durch Hemmung der 

CCR2- (CC-Chemokinrezeptor 2) induzierten Chemotaxis von Makrophagen stabilisiert (de 

Jager et al., 2011) und die Plaquegröße verkleinert (Bonaterra et al., 2012). 

Die GDF-15-Expression von Kardiomyozyten ist unter physiologischen Bedingungen nur sehr 

gering oder gar nicht ausgeprägt (Fairlie et al., 1999; Schober et al., 2001; Xu et al., 2006), 

steigt jedoch als Antwort auf Drucküberlastung, Herzinsuffizienz, Ischämie, Reperfusion und 

Arteriosklerose an (Kempf et al., 2006). Ein Maximum der Protein- und mRNA-Expression von 

GDF-15 in ischämischem Myokardgewebe von Ratten wurde 24 Stunden nach Reperfusion 

gefunden (Zhang et al., 2016). Hohe Werte von GDF-15 bei Patienten mit einem akuten 

Myokardinfarkt korrelieren dabei mit einem Anstieg von inflammatorischen Markern (Wollert, 

2007; Wollert et al., 2007a; Wollert et al., 2007b; Bonaca et al., 2011; Wollert and Kempf, 

2012). Kempf et al. konnten zeigen, dass bei Mäusen das Fehlen von GDF-15 zu einer Zunahme 

der Infarktgröße und Apoptose führt (Kempf et al., 2006). 

GDF-15 wird daher als neuer Biomarker für kardiovaskulären Stress angesehen und ist mit 

Herzinsuffizienz sowie kardialem Remodeling (z.B. linksventrikuläre Hypertrophie und 

reduzierte Ejektionsfraktion) assoziiert (Andersson et al., 2016; Meijers et al., 2016). Im 

Rahmen der Herzinsuffizienz ist GDF-15 bei Patienten unabhängig von der Ejektionsfraktion 

erhöht (Chan et al., 2016) und dient bei reduzierter Ejektionsfraktion als unabhängiger Prädiktor 

der Mortalität (Kempf et al., 2007). Chan et al. vermuten, dass neben hämodynamischem Stress 

und myokardialer Nekrose der entzündliche Stress durch GDF-15 eine wichtige Rolle bei der 

Entstehung und Progression der Herzinsuffizienz spielt (Chan et al., 2016).  

Bei Patienten mit Hypertonie wurden erhöhte Serum-GDF-15-Spiegel gefunden, die mit der 

Dicke der Hinterwand des linken Ventrikels, des interventrikulären Septums, der 

linksventrikulären Größe und dem Serum-Noradrenalinspiegel positiv korrelierten (Xu et al., 

2014). 

 

 Inflammation und Angiogenese 1.4

1.4.1 Interleukine, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren und Wachstumsfaktoren 

Zytokine der Interleukin-, Interferon-, Tumor-Nekrose-Faktor- und Wachstumsfaktorfamilie 

haben neben pro-inflammatorischen (z.B. IL-1α, -1β, -3, -6, -7, -12p70, -16, -17, -23, IFN-γ, 

TNF-α, G-, GM- und M-CSF), anti-inflammatorischen (z.B. IL-1ra, -4, -10, -13, -27) und 

Wachstumsfaktor-Eigenschaften (z.B. IL-3, -5, G-, GM- und M-CSF) zahlreiche weitere 

Funktionen. 
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IL-1β und IL-6 werden von der Skelettmuskulatur gebildet, als Antwort auf Bewegung 

freigesetzt (Peake et al., 2015) und sind bei einem Abbau von Muskelmasse erhöht 

(Costamagna et al., 2015). Während IL-6-defiziente Mäuse eine schwere muskuläre Atrophie 

zeigen (Londhe and Guttridge, 2015), ist bei Überexpression von IL-6 auch der pro-myogene 

Faktor IGF-1 in Leber und Muskelgewebe erniedrigt (Ahmed et al., 2007). Pedersen 

klassifizierte IL-6 als Mitglied der Myokine (Pedersen, 2013). Den Begriff hatten zuvor bereits 

Haugen et al. in Verbindung mit IL-7 geprägt (Haugen et al., 2010). Zahlreiche andere 

Interleukine sind bei muskulären Dysfunktionen oder Schädigungen erhöht: Während IL-12 an 

der Regeneration der Skelettmuskulatur nach Schädigung (Costamagna et al., 2015) beteiligt ist, 

konnten eine erhöhte IL-17-mRNA-Expression in Muskelbiopsien von Patienten mit 

Muskeldystrophie Typ Duchenne (Londhe and Guttridge, 2015) und erhöhte Serum-IL-23-

Spiegel im Rahmen von z.B. Polymyositis und Dermatomyositis (Lu et al., 2015) nachgewiesen 

werden. Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass die Homöostase und Reparatur der 

Skelettmuskulatur von IFN-γ beeinflusst wird und der Verlust von Muskelmasse mit einem 

Anstieg der IFN-γ-Synthese einhergeht (Costamagna et al., 2015; Londhe and Guttridge, 2015). 

Des Weiteren verhindert TNF-α im dystrophen Muskel die Regeneration durch Hemmung von 

Notch1 (Londhe and Guttridge, 2015) und fördert gleichzeitig die Expression des muskulären 

Atrophiemarkers Fbxo32 (Llovera et al., 1998). Zwischen der Expression und Wirkung von 

Wachstumsfaktoren und den pro-inflammatorischen Zytokinen TNF und IL-1 sowie von G-CSF 

und GM-CSF zur IL-17/IL-23-Achse konnte eine enge Verbindung beschrieben werden 

(Hamilton, 2008). G-CSF spielt dabei für die Entwicklung und Regeneration der 

Skelettmuskulatur eine zentrale Rolle (Hara et al., 2011). Für das anti-inflammatorische IL-4, 

das die Synthese pro-inflammatorischer Zytokine (z.B. IL-1α, -1β, -6, TNF-α) inhibiert und das 

Zellwachstum sowie die Zelldifferenzierung reguliert, ist ebenfalls ein Einfluss auf das 

Muskelwachstum und die -regeneration beschrieben worden (Paul, 1991; Mijatovic et al., 1997; 

Kelly-Welch et al., 2003; Akdis et al., 2011; Pedersen, 2013; Londhe and Guttridge, 2015). In 

diesem Zusammenhang ist auch IL-10 zu nennen, das die pro-inflammatorische 

Zytokinsynthese (z.B. IL-6, IFN-γ, TNF-α), die Synthese von CSF (GM-, G-, M-CSF) und 

Chemokinen (CC- und CXC-Familie) inhibiert (Wang et al., 1995). IL-10 wird von 

Muskelzellen sezerniert und hat dort regenerativen Charakter (Londhe and Guttridge, 2015).  

Pedersen beschreibt, dass die Skelettmuskulatur als sekretorisches und endokrines Organ von 

großer und bislang unterschätzter Bedeutung ist (Pedersen, 2013). Bei Bewegung im aeroben 

Bereich konnte er einen systemischen Anstieg von IL-6, IL-1ra und IL-10 zeigen. Das 

Expressionsmuster wurde bei septischen Zuständen lediglich durch den zusätzlichen Anstieg 

von TNF-α verändert (Pedersen, 2013).  



Einleitung 

34 

Pro-atherogene Effekte konnten z.B. für IL-1β und IL-6 (Bonaterra et al., 2012), IL-12 (Ait-

Oufella et al., 2011), IL-17 (Ait-Oufella et al., 2011; Taleb et al., 2015) und IL-23 (Abbas et al., 

2015) nachgewiesen werden. Ait-Oufella et al. beschreiben darüber hinaus, dass in 

arteriosklerotischen Plaques hohe IFN-γ-Spiegel zu finden sind (Ait-Oufella et al., 2011). IFN-γ 

wirkt sich dabei auf die Cholesterinansammlung in Makrophagen und die Schaumzellbildung 

sowie auf die Bildung und Ruptur von arteriosklerotischen Plaques aus (Voloshyna et al., 2014). 

Des Weiteren hat TNF-α sowohl pro-atherogene als auch pro-koagulatorische Eigenschaften 

und spielt eine Schlüsselrolle in der Pathogenese der Arteriosklerose (Ait-Oufella et al., 2011). 

M-CSF kann von Epithel- und glatten Muskelzellen in arteriosklerotischen Plaques gebildet 

werden, hat sich darüber hinaus als einer der stärksten Risikofaktoren für ein negatives Outcome 

bei Patienten mit stabiler Angina pectoris (AP) herausgestellt und ist bei Patienten mit akutem 

Koronarsyndrom (ACS) erhöht (Saitoh et al., 2000; Ait-Oufella et al., 2011). 

Anti-atherogene Effekte werden IL-10 (Ait-Oufella et al., 2011; Han and Boisvert, 2015) und 

IL-5 (Ait-Oufella et al., 2011) zugeordnet. Hirase et al. konnten außerdem zeigen, dass das 

Fehlen von IL-27 die Bildung von Arteriosklerose in arteriellen Gefäßwänden von Mäusen 

beschleunigt (Hirase et al., 2013), was eine anti-atherogene Wirkung von IL-27 nahelegt. Bei 

IL-4 wird derzeit noch über mögliche pro- oder anti-atherogene Effekte kontrovers diskutiert 

(Ait-Oufella et al., 2011). 

 

1.4.2 Chemokine, VEGFA und Notch1 

Chemokine gehören zur Familie der Zytokine und wurden wegen ihrer chemotaxischen 

Fähigkeit, Leukozyten in das Entzündungsgebiet zu rekrutieren, erstmals beschrieben. Die etwa 

50 bekannten Chemokine lassen sich anhand der Anordnung der ersten beiden N-terminalen 

Cysteinreste in vier Gruppen unterteilen: CC-, CXC-, CX3C- und C-Motiv Chemokine. 

Während bei den CC-Chemokinen die Cysteine direkt nebeneinander angeordnet sind, sind sie 

bei den CXC-Chemokinen durch eine beliebige Aminosäure voneinander getrennt. In der 

Gruppe der CX3C-Chemokine sind zwischen den Cysteinresten drei Aminosäuren zu finden 

und bei C-Chemokinen ist nur ein Cysteinrest vorhanden. Des Weiteren kann die CXC-

Chemokinfamilie anhand des ELR-Motivs, einer N-terminalen Sequenz aus den Aminosäuren 

Glu-Leu-Arg vor dem ersten Cystein, unterschieden werden. ELR-positive (ELR+) Chemokine 

(CXCL1, 2, 3, 5, 6, 7, 8) haben pro-angiogenetische Funktionen und werden den ELR-negativen 

(ELR-) Chemokinen (CXCL4, 9, 10, 11, 12, 14) mit anti-angiogenetischen Eigenschaften 

gegenübergestellt. Darüber hinaus wird CCL2 als weiteres pro-angiogenetisches Chemokin 

klassifiziert. Viele Chemokine werden bei Entzündungen ausgeschüttet und haben pro-
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inflammatorische Funktionen (z.B. CCL1, 2, 3, 4, 5, 12, CXCL1, 2, 9, 10) oder wirken sich auf 

die Zellhomöostase (z.B. CXCL12, 13) aus (Allen et al., 2007; Mehrad et al., 2007; Zlotnik and 

Yoshie, 2012; Bachelerie et al., 2014). Chemokine einer Familie können meist an mehrere 

Chemokinrezeptoren binden und umgekehrt sind die meisten Chemokinrezeptoren in der Lage 

mit mehreren Chemokinliganden einer Familie zu interagieren. Derzeit werden in der Literatur 

elf verschiedene CC-Rezeptoren (CCR1-11), sieben verschiedene CXC-Rezeptoren (CXCR1-

7), ein CX3C-Rezeptor und ein C-Rezeptor beschrieben (Bachelerie et al., 2014).  

Verschiedene Effekte der Chemokine auf die Skelettmuskulatur sind beschrieben worden. So 

steigt die Genexpression von CCL2 in Skelettmuskelzellen (Peake et al., 2015) und die CXCL1-

Spiegel in der Muskulatur (Pedersen, 2013) infolge Bewegung an. In der Pathogenese der 

Arteriosklerose, der assoziierten koronaren Herzerkrankung (KHK) und bei Malignomen 

spielen Chemokine eine zentrale Rolle. Sie steuern die Infiltration von Monozyten sowie die 

Ansammlung von Makrophagen in arteriosklerotischen Plaques (Hartmann et al., 2015) und 

sind Mediator der Neovaskularisation (Keeley et al., 2008).  

VEGFA gehört zur Familie der VEGF-Wachstumsfaktoren, die eine große Bedeutung für die 

Neoangiogenese und das Tumorwachstum haben. Sie wirken anti-apoptotisch und fördern das 

Endothelzellenwachstum (Choy et al., 2001; Zachary, 2001). Insgesamt existieren fünf 

verschiedene Isoformen VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD und VEGFE (Neufeld et al., 1999; 

Petrova et al., 1999; Zachary, 2001). 

Vier Notch-Proteine (Notch1 bis 4), die als membranständige transmembranöse Rezeptoren 

fungieren, sind bei Säugetieren bekannt (Del Amo et al., 1992; Weinmaster et al., 1992; Lardelli 

et al., 1994). Die eigentlichen Bindungsstellen sind die epidermalen Wachstumsfaktor-

Sequenzen (EGF) als große extrazelluläre Domäne (Fehon et al., 1990). In der Entwicklung von 

Blutgefäßen haben Notch-Proteine eine entscheidende Bedeutung (Krebs et al., 2004). So hängt 

die frühe Entscheidung, ob ein Gefäß sich arteriell oder venös differenziert, eng mit Notch 

zusammen (Lawson et al., 2001). Zusätzlich konnte eine Beteiligung von Notch im Rahmen der 

Tumor-Angiogenese gezeigt werden (Li and Harris, 2005). Die Regeneration im dystrophen 

Muskel wird durch TNF-α-induzierte Notch1-Hemmung verhindert (Londhe and Guttridge, 

2015). 

 

1.4.3 Myeloidzellrezeptoren, Komplementfaktoren und Metalloproteinaseninhibitoren 

„Triggering receptor expressed on myeloid cells 1“ (TREM-1) gehört zur TREM-Familie und 

ist ein Immunrezeptor, der sowohl auf neutrophilen Granulozyten als auch auf 

Monozyten/Makrophagen exprimiert wird und die angeborene Immunantwort verstärkt. TREM-
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1 verstärkt auch die Expression verschiedener pro-inflammatorischer Zytokine, Chemokine, 

Metalloproteinasen sowie Wachstumsfaktoren (z.B. CCL2, CCL3, CCL7, IL-1β, IL-6, TNF-α, 

GM-CSF) und hemmt das anti-inflammatorische Zytokin IL-10. Erhöhte Plasmaspiegel von 

löslichem TREM-1 konnten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt (MI) gefunden werden 

(Lemarié et al., 2015b). Des Weiteren ist TREM-1 an der Einleitung der Zytokinantwort bei 

Sepsispatienten beteiligt (Bouchon et al., 2001) und kann als Biomarker in der Diagnosefindung 

der Sepsis eingesetzt werden (Lemarié et al., 2015a).  

C5/C5a ist Bestandteil des Komplementsystems und hat zahlreiche immunmodulierende 

Funktionen, wie z.B. Opsonierung, Zerstörung von mikrobiellen Bestandteilen und 

Mastzelldegranulation (Patzelt et al., 2015). Es konnte gezeigt werden, dass 

Komplementfaktoren in hohem Maße in arteriosklerotischen Plaques zu finden sind (Speidl et 

al., 2011) und bei Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko erhöhte C5a-Konzentrationen 

vorliegen (Speidl et al., 2005). Wezel et al. beschreiben darüber hinaus eine zentrale Rolle von 

C5a bei der Ruptur von arteriosklerotischen Plaques (Wezel et al., 2014). Der pro- oder anti-

atherogene Effekt von Komplementfaktoren ist jedoch noch nicht eindeutig geklärt und derzeit 

Gegenstand aktueller Forschung (Patzelt et al., 2015). 

„Tissue inhibitor of metalloproteinase 1“ (TIMP-1) hemmt die Funktion von Metalloproteinasen 

(MMPs), die für den Abbau der Extrazellulärmatrix (EZM) verantwortlich sind. MMPs und 

TIMPs werden u.a. von Makrophagen und glatten Muskelzellen in arteriosklerotischen 

Läsionen synthetisiert und freigesetzt (Beaudeux et al., 2003). Studien konnten zeigen, dass 

Arteriosklerose mit Veränderungen der EZM einhergeht und dass das Gleichgewicht zwischen 

MMPs und TIMPs für das Fortschreiten und die Plaquestabilität arteriosklerotischer Läsionen 

eine wichtige Rolle spielt (Peeters et al., 2011; Guo et al., 2015). Di Gregoli et al. beschreiben, 

dass TIMP-2 eine protektive Rolle in der Pathogenese der Arteriosklerose spielt (Di Gregoli et 

al., 2016). Bei ApoE-/--Mäusen mit 30-wöchiger cholesterinreicher Fütterung und TIMP-1-

Defizienz konnte zudem von Silence et al. eine geringere arteriosklerotische Plaquegröße in der 

thorakalen Aorta im Vergleich zu gleichgefütterten Wildtyp-Tieren gezeigt werden (Silence et 

al., 2002). Sie vermuteten, dass, resultierend aus der TIMP-1-Defizienz, die verbesserte MMP-

Aktivität zur geringeren Plaquegröße beitragen könnte (Silence et al., 2002). In einer ähnlichen 

Studie von Lemaître et al. wurde hingegen bei TIMP-1-defizienten ApoE-/--Mäusen (TIMP-1-

/0/ApoE-/-) mit 10-wöchiger fettreicher Fütterung von keiner Veränderung der Plaquegröße, 

jedoch einer höheren Plaquerupturrate in der proximalen Aorta, im Vergleich zu 

gleichgefütterten Kontroll-Tieren berichtet (Lemaître et al., 2003). Die verstärkte 

Mediadegeneration könnte daher auf die durch TIMP-1-Defizienz bedingte erhöhte MMP-

Aktivität zurückzuführen sein (Lemaître et al., 2003). Vice versa konnte bei 
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hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen mit 11-wöchiger fettreicher Fütterung und humaner 

TIMP-1- bzw. TIMP-2-Überexpression gezeigt werden, dass TIMP-2 die Entstehung 

atherosklerotischer Plaques und deren Instabilität im Vergleich zu gleichgefütterten ApoE-/--

Tieren hemmen kann (Johnson et al., 2006). 

 

 Apoptose, Atrophie und ACh-Rezeptoren 1.5

1.5.1 Caspase-3, Bax, Bcl2, MuRF1, Fbxo32 und Chrna1 

Caspase-3 (Casp3) gehört zur Familie der Cystein-Proteasen, die Zielproteine spezifisch am C-

terminalen Ende von Aspartat spalten können. Sie liegen als inaktive Proenzyme vor und 

verfügen über die Aminosäuren Cystein und Histidin in ihrem aktiven Zentrum (Thornberry and 

Lazebnik, 1998; Grütter, 2000). Basierend auf ihren pro-apoptotischen Funktionen können 

Caspasen in zwei Gruppen eingeteilt werden: Initiator- und Effektorcaspasen. Zur ersten Gruppe 

gehören Caspase-2, -8, -9, -10 und zur zweiten Gruppe Caspase-3, -6, -7. Die Einleitung der 

Apoptose erfolgt entweder über Todesrezeptoren (extrinsischer Weg) oder sie wird 

mitochondrial vermittelt (intrinsischer Weg) (Ghobrial et al., 2005; Ghavami et al., 2009). 

„Bcl2-associated X protein“ (Bax) gehört zur Familie der Bcl2-Proteine und wirkt über den 

mitochondrialen (intrinsischen) Weg pro-apoptotisch. Es bindet an die mitochondriale Membran 

und führt anschließend zur Freisetzung von Cytochrom C aus der inneren 

Mitochondrienmembran. Cytochrom C wiederum bindet zusammen mit dATP 

(Desoxyadenosintriphosphat) an Apaf-1 (apoptotischer Protease-Aktivierungsfaktor-1) und 

aktiviert nun die Caspase-9. Caspase-9 aktiviert die Caspase-3, wodurch die proteolytische 

Kaskade schließlich in Gang gesetzt wird (Ghobrial et al., 2005; Ghavami et al., 2009). „B-cell 

leukemia/lymphoma 2“ (Bcl2) gehört zur Gruppe der Bcl2-Proteine und wirkt über den 

mitochondrialen (intrinsischen) Weg anti-apoptotisch. Es verhindert die Freisetzung von 

Cytochrom C aus der inneren Mitochondrienmembran durch die Bindung und Inaktivierung von 

Bax (Ghobrial et al., 2005; Ghavami et al., 2009). 

MuRF1 („muscle specific ring finger protein 1“) und das F-Box Substrat-Adapter-Protein 

Atrogin-1/MAFbx (Fbxo32) gehören zur Klasse der Atrogine. MuRF-Proteine bestehen aus drei 

strukturell sehr ähnlichen muskelspezifischen RING-Finger-Proteinen (MuRF1, 2, 3). MuRF 

und Fbxo32 haben dabei die Funktion von E3-Ubiquitinligasen und steuern über die 

Ubiquitinierung von Proteinen gezielt deren Abbau im Muskel. MuRF- und Fbxo32-Proteine 

spielen als Teil des Ubiquitin Proteasom Systems (UPS) eine entscheidende Rolle bei der 

Entstehung von Muskelatrophie und Kachexie im Rahmen von z.B. Diabetes mellitus, 

Tumorerkrankungen und Niereninsuffizienz. Es konnte gezeigt werden, dass die MuRF1- und 
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Fbxo32-Genexpression bei Muskelatrophie stark erhöht ist und beide Proteine für die 

Entstehung der Atrophie von entscheidender Bedeutung sind (Bodine et al., 2001a; Gomes et 

al., 2001; Clarke et al., 2007; Labeit et al., 2010; Foletta et al., 2011; Gumucio and Mendias, 

2013; Bodine and Baehr, 2014; Costamagna et al., 2015; Londhe and Guttridge, 2015). Die 

Aktivierung von Fbxo32 geht dabei dem Verlust der Muskelmasse voraus (Sukari et al., 2016). 

Es konnte außerdem festgestellt werden, dass Fbxo32 als Biomarker für Kachexie eingesetzt 

werden kann, da es spezifisch in atrophischer Muskulatur aktiviert ist (Tisdale, 2005). Des 

Weiteren wird die Expression von Fbxo32 durch das pro-inflammatorische Zytokin TNF-α 

gefördert (Llovera et al., 1998). 

Acetylcholin kann an zwei unterschiedliche Rezeptorklassen binden. Man unterscheidet 

nikotinerge (nAChR) von muskarinergen Acetylcholinrezeptoren (mAChR). Die nikotinergen 

AChR werden wiederum in den muskulären und neuronalen Typ unterteilt. Der adulte 

muskuläre AChR ist ein Pentamer und besteht aus den Untereinheiten α1, β1, δ und ε, die von 

den Genen Chrna1, Chrnb1, Chrnd und Chrne kodiert werden. Eine große Bedeutung haben 

Chrn-Gene in Zusammenhang mit myasthenen Syndromen (Cruz et al., 2014a, 2014b). Von 

Johansson et al. konnte bei LDLr-/--Mäusen mit nikotinergem Acetylcholinrezeptor-Knockout 

(α7nAChR) und 8-wöchiger 1,25%iger cholesterinhaltiger Fütterung histologisch vermehrt 

arteriosklerotische Plaques der Aortenwurzel im Vergleich zu gleichgefütterten LDLr-/--Tieren 

gezeigt werden (Johansson et al., 2014). Das cholinerge Signal über nAChR scheint somit den 

Krankheitsprozess der Arteriosklerose in der Aorta zu beeinflussen (Johansson et al., 2014). In 

einer ähnlichen Studie von Kooijman et al. mithilfe des gleichen Mausmodells und 7-wöchiger 

0,25%iger cholesterinhaltiger Fütterung konnte das Ergebnis hingegen nicht bestätigt werden 

(Kooijman et al., 2015).  

 

 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 1.6

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss von GDF-15 bei Hypercholesterinämie auf die Gen- 

und Proteinexpression im M. gastrocnemius in einem Mausmodell für experimentelle 

Arteriosklerose (ApoE-/-) untersucht werden.  

Nach Kreuzung von GDF-15-/-- und ApoE-/--Mäusen standen folgende Genotypen zur 

Verfügung: GDF-15+/+/ApoE+/+ (Wildtyp), GDF-15-/-/ApoE+/+, GDF-15+/+/ApoE-/- und GDF-15-/-

/ApoE-/-. Im Alter von zehn Wochen wurden die Tiere mit einem standardisierten 

cholesterinreichen Futter (CHF) über einen Zeitraum von 12 und 20 Wochen gefüttert. 

Anschließend wurde der M. gastrocnemius entnommen und RNA sowie Proteine isoliert. 
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Die mRNA-Expression von relevanten Genen für Inflammation, Apoptose, Angiogenese, 

Atrophie und nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren (AChR) wurde mithilfe quantitativer Real-

Time RT-PCR (qRT-PCR) untersucht. Auf Proteinebene wurden im Skelettmuskel u.a. pro-

/anti-inflammatorische Zytokine, Wachstumsfaktoren und pro-/anti-angiogenetische Chemokine 

mittels „Proteome Profiler™ Mouse Cytokine Array Kit“-System quantifiziert. Die Ergebnisse 

sollen auch im Zusammenhang mit dem Gewicht sowie den Serum-Cholesterin- und -

Triglyzeridspiegeln der Mäuse betrachtet werden. 
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2 MATERIAL UND METHODEN 

 Geräte, Verbrauchsmaterial, Chemikalien, Primer, Fertigsysteme, Software und 2.1
Internetdienste 

2.1.1 Geräte 

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten Geräte alphabetisch mit den 

dazugehörigen Herstellerangaben aufgeführt. 

 

Tab. 5: Verwendete Geräte und Herstellerangaben. 

Geräte Hersteller 

Bioanalyzer 2100 Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

Biofuge Fresco Heraeus Holding GmbH, Hanau 

Brutschrank B 5042 Heraeus Holding GmbH, Hanau 

Bunsenbrenner FIREBOY plus  Integra Biosciences GmbH, Fernwald 

Chip Priming Station Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

Magnetrührer IKAMAG® RET-GS IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen 

MJ-Research PTC-200 Thermocycler Global Medical Instrumentation Inc., 
Ramsey, USA 

NanoDrop® 2000C UV/Vis-
Spektralphotometer 

Thermo Scientific, Schwerte 

ELISA-Reader Sunrise Tecan Deutschland GmbH, Crailsheim 

Plattformschüttler Promax 1020 Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, 
Schwabach 

Fusion SL-4 Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 

Thermoshaker PHMT-PSC-15 Grant Instruments Ltd., Cambridge, UK 

Thermocycler Mx3005P QPCR System Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

UV Sterilizing PCR Workstation Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 

Vortexer MS 3 IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen 

Zentrifuge Perfect Spin P Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 

Zentrifuge Pico 17 Heraeus Holding GmbH, Hanau 

VF2 Rüttler Janke&Kunkel IKA Labortechnik, Staufen 
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2.1.2 Verbrauchsmaterial 

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten Verbrauchsmaterialien 

alphabetisch mit den dazugehörigen Herstellerangaben aufgeführt. 

 

Tab. 6: Verwendete Verbrauchsmaterialien und Herstellerangaben. 

Material Hersteller 

96-Well-Platte Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

Pierce™ 96-Well-Platte  Thermo Scientific, Schwerte 

Verschlussstreifen für 96-Well-Platte Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

 

2.1.3 Chemikalien 

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten Chemikalien alphabetisch mit 

den dazugehörigen Herstellerangaben aufgeführt. 

 

Tab. 7: Verwendete Chemikalien und Herstellerangaben. 

Reagenzien/ Substanzen Hersteller 

Aceton Merck KGaA, Darmstadt 

Aqua ad iniectabilia B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

Chloroform Merck KGaA, Darmstadt 

dNTP-Mix (100 mM) Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

Dulbecco’s Phosphat-Buffered Saline 
(DPBS) without Ca2+ and Mg2+ 

PAA Laboratories GmbH, Pasching, 
Österreich 

Ethanol 10 % AppliChem GmbH, Darmstadt 

Ethanol 70 % AppliChem GmbH, Darmstadt 

Ethanol 75 % AppliChem GmbH, Darmstadt 

Ethanol 95 % AppliChem GmbH, Darmstadt 

Ethanol 100 % AppliChem GmbH, Darmstadt 

Flüssigstickstoff Linde AG, München 

Guanidinhydrochlorid 0,3 M USB Corp., Ohio, USA 

H2O u.p. (Ultrapur®) Life Technologies GmbH, Darmstadt 

Isopropanol AppliChem GmbH, Darmstadt 

Natriumcitrat 0,1 M Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Natriumdodecylsulfat (SDS) 1 % Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Oligo(dT)18 Primer (0,5 µg/µl) Thermo Scientific, Schwerte 
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peqGold TriFast™ Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 

RiboLock® RNase Inhibitor Thermo Scientific, Schwerte 

RNase AWAY® Molecular Bio Products, San Diego, USA 

Tissue-TEK® Sakura, Tokio, Japan 

Triton™ X-100 Sigma-Aldrich Co., St. Louis, USA 

 

2.1.4 Primer 

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten Primer alphabetisch 

aufgeführt. Die Primer wurden von der Firma Qiagen GmbH (Hilden, Deutschland) bezogen. 

 

Tab. 8: Verwendete Primer, Symbol, Amplikonlänge (bp) und Katalognummer. 

Primer Symbol Amplikonlänge (bp) Katalognummer 

Actin, beta Actb  77 QT01136772 

B-cell leukemia/lymphoma 2 Bcl2 104 QT02392292 

Bcl2-associated X protein Bax 78 QT00102536 

Caspase-3 Casp3 150 QT01164779 

Cholinergic receptor, nicotinic, alpha 
polypeptide 1 (muscle) 

Chrna1 94 QT00109942 

F-box protein 32 Fbxo32 103 QT00158543 

Glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase 

Gapdh 144 QT01658692 

Interleukin 1β IL-1β 150 QT01048355 

Interleukin 6 IL-6 128 QT00098875 

Notch homolog 1, translocation-
associated (Drosophila) 

Notch1 102 QT00156982 

Ribosomal protein L32 Rpl32 88 QT01752387 

Ribosomal protein, large, P0 Rplp0 125 QT00249375 

Tripartite motif-containing 63/Muscle-
specific ring finger protein 1 

Trim63/ 
MuRF1 

106 QT00291991 

Vascular endothelial growth factor A VEGFA 117 QT00160769 
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2.1.5 Fertigsysteme 

In der folgenden Tabelle werden die in dieser Arbeit verwendeten Fertigsysteme (Kits) 

alphabetisch mit den dazugehörigen Herstellerangaben aufgeführt. 

 

Tab. 9: Verwendete Fertigsysteme (Kits), Inhalt und Herstellerangaben. 

Kit Inhalt Hersteller 

AffinityScript Multiple 
Temperature cDNA Synthesis 
Kit 

AffinityScript Multiple Temperature 
Reverse Transcriptase 

10x AffinityScript RT Puffer 

100 mM DTT 

 

Agilent 
Technologies 
Inc., Santa Clara, 
USA 

 

Brilliant III Ultra-Fast SYBR® 
Green QPCR Master Mix Kit 

2x Brilliant III Ultra-Fast SYBR® Green 
QPCR Master Mix 

ROX Reference Dye (1mM) 

Agilent 
Technologies 
Inc., Santa Clara, 
USA 

 

DNase I Kit DNase I, RNase-frei 

10x Reaktionspuffer (100 mM Tris, 25 
mM MgCl2, 1 mM CaCl2, pH 7,5) 

EDTA (50 mM) 

Thermo 
Scientific, 
Schwerte 

Pierce™ BCA Protein Assay Kit Albumin-Standard 2 mg/ml 
(Rinderserumalbumin (BSA), 
Natriumchlorid 0,9 %, Natriumazid) 

Working Reagent A (Natriumcarbonat, 
Natriumbicarbonat, Bicinchoninsäure 
und Natriumtartrat in Natriumhydroxid 
(0,1 M)) 

Working Reagent B (Kupfersulfat 4 %) 

Thermo 
Scientific, 
Schwerte 

Proteome Profiler™ Antibody 
Array (Mouse Cytokine Array) 
Kit 

Membranen Mouse Cytokine Array 
Panel A 

Array Buffer 4 

Array Buffer 6 

25x Wash Buffer Concentrate 

Detection Antibody Cocktail, Mouse 
Cytokine Array Panel A 

Streptavidin-HRP 

Chemi Reagent 1 

Chemi Reagent 2 

Auffangschale 

R&D Systems, 
Minneapolis, 
USA 
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Transparente Folie 

RNA 6000 Nano Kit 

 

Agilent RNA 6000 Nano Chips 

Elektronenreiniger-Chips 

Agilent RNA 6000 Ladder 

RNA Nano Dye Konzentrat 

Agilent RNA 6000 Nano Marker 

Agilent RNA 6000 Nano Gel Matrix 

Agilent 
Technologies 
Inc., Santa Clara, 
USA 

 

 

2.1.6 Software und Internetdienste 

In der folgenden Tabelle wird die in dieser Arbeit verwendete Software alphabetisch mit den 

dazugehörigen Herstellerangaben aufgeführt. 

 

Tab. 10: Verwendete Software und Herstellerangaben. 

Software Hersteller 

Citavi 5.2.0.8 Swiss Academic Software GmbH, Wädenswil, Schweiz 

ELISA-Software 
Magellan 

Tecan Deutschland GmbH, Crailsheim 

Fusion-Capt 16.09B Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen 

ImageJ National Institutes of Health, Bethesda, USA 

Microsoft Excel 2010 Microsoft Corporation, Redmond, USA 

Microsoft Word 2010 Microsoft Corporation, Redmond, USA 

MxPro QPCR Software Agilent Technologies Inc., Santa Clara, USA 

NormFinder Molecular Diagnostic Laboratory, Dept. of Molecular Medicine, 
Aarhus University Hospital, Skejby, Denmark 

Sigma Plot 12.0 Systat Software GmbH, Erkrath, Deutschland 
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 Tiere 2.2

Die verwendeten Mäuse entstammen der C57BL/6-Serie. Die Züchtung erfolgte in der 

Interfakultären Biomedizinischen Forschungseinrichtung (IBF) der Universität Heidelberg. Bei 

den Tieren wurde das GDF-15-Gen (GDF-15-/-/ApoE+/+), das ApoE-Gen (GDF-15+/+/ApoE-/-) 

oder beide Gene (GDF-15-/-/ApoE-/-) ausgeschaltet. Als Kontrolle dienten Mäuse des Wildtyps 

(GDF-15+/+ApoE+/+). Die Genehmigung des Tierversuchsantrags erfolgte durch das 

Regierungspräsidium in Karlsruhe (Aktenzeichen: 35-9185.81/G-99/06). 

 

2.2.1 Generierung 

Mithilfe eines LacZknockin-Konstrukts wurden GDF-15-defiziente Tiere generiert und 

anschließend mit ApoE-Knockout-Mäusen gekreuzt (Strelau et al., 2009) (s. Abb. 9). 

 

 

Abb. 9: Generierung GDF-15-defizienter Mäuse unter Anwendung des LacZknockin-Konstrukts. A, Struktur des 

GDF-15-Gens und Strategie zur Deletion. B, C, Southern Blot und PCR-Analyse. Es werden heterozygote, GDF-15-

defiziente und Wildtyp-Genotypen gezeigt. D, Western-Blot-Analyse des Nierengewebes aller Genotypen. Unter 

Verwendung eines Peptidantikörpers gegen GDF-15 wurde das Fehlen von GDF-15 in den Knockout-Tieren belegt. 

Modifiziert nach Strelau et al. (2009). 

 

2.2.2 Gruppen 

Die Entstehung und Progression arteriosklerotischer Läsionen wurde zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten im Alter von 21 und 29 Wochen untersucht. Ab einem Alter von neun Wochen 

wurden die Mäuse dazu für einen Zeitraum von 12 bzw. 20 Wochen mit einem 

Probe 

Probe 
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cholesterinreichen Futter (CHF; Western Diet) gefüttert. Die eingesetzten Tiergruppen sind im 

Anhang aufgeführt (s. Tab. 15, Tab. 16, Tab. 26 und Tab. 27).  

 

2.2.3 Fütterung 

Das cholesterinreiche Futter (TD.88137, Harlan Teklad, Madison, USA) enthält 17,3 % Protein, 

48,5 % Kohlenhydrate und 21,2 % Fett (0,2 % Cholesterin). 

 

2.2.4 Gewicht und Blutentnahme 

Das Gewicht der Mäuse wurde vor Gabe des CHFs nach neun Wochen und zum Zeitpunkt 12 

bzw. 20 Wochen CHF bestimmt. Blutproben wurden vor Gabe des CHF nach neun Wochen und 

nach 12 bzw. 20 Wochen CHF entnommen. Dazu wurde der linke Ventrikel der Tiere mit einer 

Kanüle punktiert. Die Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel konnten nach 

Abzentrifugation der zellulären Bestandteile bestimmt werden. Die Höhe des 

Gesamtcholesterins wurde dabei mit der „enzymatic-endpoint“-Methode (Randox Laboratories, 

Crumlin, United Kingdom) und die der Triglyzeride mit der GPO-PAP-Methode („glycerol-3-

phosphate oxidase-peroxidase“; Randox Laboratories, Crumlin, United Kingdom) bestimmt. 

Die Rohdaten über Körpergewicht und Blutlipide wurden von der Arbeitsgruppe Kinscherf im 

Institut für Anatomie und Zellbiologie der Universität Heidelberg erhoben. 

 

2.2.5 Gewinnung und Präparation des Gewebes 

Nach einer Fütterungszeit von 12 bzw. 20 Wochen mit CHF wurden die Tiere mittels Isofluran 

(Forene®; Fa. Abbot, Schweiz) anästhesiert. Anschließend erfolgte eine Eröffnung des 

Sternums, Kanülierung des linken Ventrikels mit Anklemmen eines Katheters und Inzision des 

rechten Vorhofs. Bis zum Erreichen der Blutleere wurde eine auf 39 °C erwärmte 

Kochsalzlösung über den vorhandenen Katheter verabreicht. Die Mm. gastrocnemii wurden 

präpariert, in Tissue-TEK® eingebettet und in flüssigstickstoffgekühltem Isopentan bei -120 °C 

schockgefroren (kryofixiert). Anschließend erfolgte bis zur weiteren Verwendung die Lagerung 

bei -80 °C. 
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 Genexpression 2.3

Die Expression eines zu bestimmenden Gens lässt sich mit der quantitativen Real-Time 

Reversen-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (qRT-PCR) messen. 

Zu Beginn wurde die Ribonukleinsäure (RNA) aus den vorhandenen Muskelproben der 

verschiedenen Tiere gewonnen und anschließend in cDNA („complementary DNA“) 

umgeschrieben. Der nächste Schritt beinhaltete die Durchführung der quantitativen Real-Time 

Reversen-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (qRT-PCR), die die gewünschten DNA-

Sequenzen des zu untersuchenden Zielgens vervielfältigt. Die Menge der entstandenen DNA 

wurde anschließend mithilfe eines Fluoreszenzfarbstoffs quantitativ bestimmt. 

 

2.3.1 Gewebegewinnung 

Die gefrorenen Muskelproben wurden von Tissue-TEK® befreit und anschließend mit zuvor 

autoklavierten Mörsern und Stößeln, die in Flüssigstickstoff gekühlt wurden, zerkleinert. Das 

Gewebe wurde dann in ein steriles Cup gegeben. 

 

2.3.2 RNA-Aufbereitung mit peqGold TriFast™ 

Das verwendete peqGold TriFast™ besteht zu gleichen Teilen aus Phenol und 

Guanidinisothiocyanat in einer einphasigen Lösung. Nach Hinzugabe von Chloroform lassen 

sich nach Zentrifugation drei Phasen separieren: Während die obere, flüssige Phase RNA 

enthält, befindet sich die DNA in der Inter- sowie organischen Phase und die Proteine nur in der 

organischen Phase (Chomczynski and Sacchi, 2006). Die RNA wurde anschließend entnommen 

und bei -80 °C gelagert. Die Proteine und DNA wurden ebenfalls zur weiteren Verwendung 

tiefgefroren. 

 

Durchführung 

1. Homogenisierung 

a) Gewebe mit 1 ml peqGOLD TriFast™ aufnehmen 

b) in ein RNase freies Cup überführen 

c) 5fache Spritzenpassage mittels Tuberkulinspritze 
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2. Phasentrennung  

a) Stehen lassen bei Raumtemperatur     5 min 

b) Zugabe von 200 µl Chloroform und vortexen   15 sec 

c) Stehen lassen bei Raumtemperatur     5 min 

d) Zentrifugation bei 12000 x g und 4 °C    10 min 

e) Abnehmen der oberen Phase und Überführen in neues Cup 

f) Einfrieren der Inter- und organischen Phase zur weiteren Verwendung 

g) Wiederholung der Schritte b)-e) 

3. RNA-Präzipitation 

a) Zugabe von 500 µl Isopropanol und vortexen   15 sec 

b) Bei 4 °C stehen lassen      15 min 

c) Zentrifugation bei 12000 x g und 4 °C    30 min 

4. Waschen der RNA 

a) Abpipettieren des Isopropanolüberstands  

b) Pellet mit 500 µl Ethanol 70% waschen und vortexen 

c) Zentrifugation bei 12000 x g und 4 °C    5 min 

5. Lösen der RNA 

a) Überstand abpipettieren 

b) Pellet lufttrocknen       30 min 

c) Pellet in 20 µl H2O u.p./RNasin (100 µl/1 µl-40 U) aufnehmen 

d) RNA-Inkubation bei 60 °C      10 min 

Lagern der RNA bei -80 °C bis zur weiteren Verwendung. 

 

2.3.3 NanoDrop® 2000c UV/Vis-Spektralphotometer 

Die Konzentration und Qualität der RNA jeder Muskelprobe wurde mittels NanoDrop®-2000c-

Spektralphotometer (Thermo Scientific) bestimmt. Die Qualität der RNA konnte dabei anhand 

des Extinktionskoeffizienten A280/260 ermittelt werden. Liegt der Wert zwischen 1,8 und 2, gilt 
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die Lösung als rein (Desjardins and Conklin, 2010). Pro Probe konnten zwischen 0,1 und 2,2 µg 

RNA/µl bei einem Extinktionskoeffizienten zwischen 1,8 und 2 gewonnen werden. 

 

2.3.4 Bioanalyzer 

Die Messung der RNA-Integrität erfolgte mithilfe des RNA-6000-Nano-Kits (Agilent 

Technologies) und dem Bioanalyzer 2001 (Agilent Technologies). Hierbei handelt es sich um 

eine Mikro-Kapillarelektrophorese, mit deren Hilfe bereits kleine Mengen an RNA detektiert 

werden können. Sowohl die Qualität als auch die Quantität der RNA können bestimmt werden. 

Die RNA-Integritätsnummer (RIN) spiegelt dabei die Unversehrtheit der RNA wider. Der 

Qualität wird eine Zahl auf der Skala von 1 bis 10 zugeordnet. 1 bedeutet, dass die RNA 

vollständig degradiert ist, während 10 die vollständig intakte RNA repräsentiert (Fleige and 

Pfaffl, 2006; Schroeder et al., 2006). Die RNA wird ausgehend von ihrem Molekulargewicht 

aufgetrennt (5S-, 18S-, 28S-Untereinheit) und als digitales Elektropherogramm dargestellt (s. 

Abb. 10). Bei den zu untersuchenden Proben ließ sich die RIN nicht immer bestimmen. 

 

 

Abb. 10: Exemplarische Darstellung eines Elektropherogramms. Es können RNA-Konzentration, 28S-/18S-

Verhältnis und das RNA-Integritätsmaß (RIN) bestimmt werden. Modifiziert nach Mueller et al. (2004). 

 

2.3.5 DNase-Verdau 

Möglicherweise vorhandene genomische DNA-Verunreinigungen wurden in den einzelnen 

RNA-Lösungen der Proben abgebaut. Verwendet wurde das DNase I Kit (Thermo Scientific). 
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Die Reaktion wurde mit EDTA gestoppt und die DNase I bei 65 °C inaktiviert. Zur Anwendung 

kam der MJ Research PTC-200 Thermocycler (Global Medical Instrumentation). 

 

Durchführung: 

1. Langsames Auftauen der Proben 

2. 1 µg RNA jeder Probe mit H2O u.p. auf 7,5 µl auffüllen 

3. Zugabe von 1 µl 10x Reaktionspuffer (100 mM Tris, 25 mM MgCl2, 1 mM CaCl2, pH 7,5) 

4. Zugabe von 1,5 µl DNase I (1 U/µl) 

5. Inkubation bei 37 °C       30 min 

6. Zugabe von 1 µl (EDTA 50 mM) zum Stoppen der Reaktion 

7. Inaktivieren der DNase bei 65 °C      10 min 

Die Proben wurden anschließend zur sofortigen Weiterverwendung auf Eis gelagert. 

 

2.3.6 Synthese von cDNA aus mRNA 

Die Umsetzung der aus den Muskeln gewonnenen mRNA in cDNA erfolgte mittels der 

Reversen-Transkriptase-Reaktion. Verwendet wurde dabei das „AffinityScript-Multiple-

Temperature-cDNA-Synthesis-Kit“-System (Agilent  Technologies). Die Reaktion wurde im 

Thermocycler MJ Research PTC-200 (Global Medical Instrumentation) durchgeführt. 

 

Durchführung: 

1. Langsames Auftauen der Proben auf Eis 

2. Zugabe von 1 µl Oligo(dT)18-Primer (100 µM, 0,5 µM/µl) zur RNA-Lösung 

3. Auffüllen mit H2O u.p. auf 13,7 µl 

4. Inkubation der Proben bei 65 °C      5 min 

5. Abkühlen bei Raumtemperatur      10 min 

6. Zugabe von: 

a) 2 µl 10x „AffinityScript RT“-Puffer 

b) 2 µl DTT (100 mM) 
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c) 0,8 µl dNTP-Mix (100 mM) 

d) 1 µl „AffinityScript Multiple Temperature Reverse Transcriptase“ 

e) 0,5 µl RiboLock® RNase-Inhibitor (40 U/µl) 

7. Inkubation des Gesamtansatzes (20 µl) bei 42 °C    60 min 

8. Inaktivierung der Reversen Transkriptase bei 70 °C    15 min 

Die Proben wurden zur sofortigen Weiterverwendung auf Eis gelagert.  
 

2.3.7 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) 

Die Vervielfältigung der DNA kann bei der quantitativen Real-Time RT-PCR mitverfolgt 

werden. Benutzt wurde das „Brillant-III-Ultra-Fast-SYBR®-Green-QPCR-Master-Mix-Kit“-

System (Agilent Technologies). Die Replikation gewünschter DNA-Sequenzen erfolgte dabei 

mittels Taq-Polymerase. Sichtbar gemacht wurde die neu synthetisierte DNA mithilfe von 

SYBR® Green I, einem fluoreszierenden Farbstoff, der mit der DNA interkaliert. Als 

Schwellenzyklus (threshold cycle; Ct; Zyklusschwellenwert) wird der Punkt bezeichnet, ab dem 

die Fluoreszenz signifikant die des Hintergrunds übersteigt und detektiert werden kann. Die 

benötigten Zyklen zeigen sich dabei umgekehrt proportional zu der zu Beginn der Reaktion 

vorhandenen DNA-Kopien (Higuchi et al., 1993). Der Nachteil des Fluoreszenzfarbstoffs 

besteht darin, dass er auch unspezifisch an doppelsträngige DNA (dsDNA) binden kann. Die 

Reaktion wurde im Thermocycler Mx3005P QPCR System (Agilent Technologies) 

durchgeführt (s. Tab. 11) und mit der Software MxPro QPCR (Agilent Technologies) 

ausgewertet. 

 

Vorbereitungen: 

1. Verdünnen der cDNA-Lösungen mit H2O u.p. auf 1:20 

2. Verdünnen der Proben der Standardkurve mit H2O u.p. auf 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160, 

1:320. Ein Mix aus den cDNAs der verwendeten Proben wurde als Vorlage genutzt. 

3. Zugabe von 6 µl „ROX Reference Dye“ (1:100 verdünnt mit H2O u.p.) zum „Brilliant-III-

Ultra-Fast-SYBR®-Green-QPCR Master Mix“ 

4. Ansetzen der PCR-Lösung:  

• 7,5 µl des angesetzten 2x „Brilliant III Ultra-Fast SYBR® Green QPCR Master 

Mix“ (Taq-DNA-Polymerase, dNTPs, Mg2+, Puffer, SYBR® Green I) 
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• 1 µl H2O u.p. 

• 1,5 µl des jeweiligen Primers 

Verwendung von 10 µl dieser Lösung pro Well.  

 

Durchführung 

1. Pipettieren von je 5 µl cDNA der Proben und des Standards in Doppelbestimmung in 96-

Well-Platte 

2. Pipettieren von 5 µl H2O u.p. als Negativkontrolle in ein freies Well 

3. Pipettieren von je 10 µl der „SYBR®-Green-QPCR“-Lösung in jedes verwendete Well 

4. Verschluss der Platte mit Verschlussstreifen 

5. Zentrifugation der Platte bei 1000 x g     2 min 

6. Start der Reaktion 

 

Tab. 11: Amplifizierungsprogramm der quantitativen Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) im Thermocycler Mx3005P 

QPCR System (Agilent Technologies). Darstellung der Reaktion, Temperatur (°C), Zeit (sec) und Zyklen-Anzahl. 

Reaktion Temperatur (°C) Zeit (sec) Zyklen-Anzahl 

Initiale Denaturierung 95 180 1 

Denaturierung 

Primerbindung (Annealing)/ 
Elongation 

95 

60 

10 

20 

40 

Schmelzkurvenanalyse 95 

55 

bis 

95 

60 

30 

…       20 min 

30 

1 

 

1 

 

 

2.3.8 Validierung der qRT-PCR 

Die Schmelzkurvenanalyse wird am Ende der PCR durchgeführt. Sie ermöglicht die 

Überprüfung der korrekten Amplifikation der PCR-Produkte. Hierbei wird die Temperatur 

schrittweise von 55 °C auf 95 °C erhöht. Die DNA-Doppelstränge werden erneut aufgetrennt 

und der zuvor gebundene Farbstoff freigesetzt. Die Fluoreszenz nimmt in der Folge ab. Die 

Schmelzpunkte von unspezifischen PCR-Produkten unterscheiden sich von den spezifischen 
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Amplifikationsprodukten durch die niedrigere Schmelztemperatur und können auf diese Weise 

differenziert werden. 

Einige Stichproben wurden abschließend zur Kontrolle der Amplifikation auf ein 2%iges 

Agarosegel aufgetragen und elektrophoretisch aufgetrennt. 

 

 Normalisierung von Expressionsdaten 2.4

Eine Normalisierung der Expression des zu untersuchenden Gens unter Verwendung eines 

zuvor ermittelten Referenzgens gleicht mögliche Unterschiede in der Qualität und Quantität der 

RNA der verschiedenen Proben aus. Es sollten Gene verwendet werden, die unabhängig von 

Einflussfaktoren wie Alter, Fütterung, Behandlung und Gewebetyp gleichmäßig exprimiert 

werden (Thellin et al., 1999). In den letzten Jahren wurde festgestellt, dass die Expression der 

Referenzgene je nach Gewebe stark variieren kann und deshalb das Referenzgen individuell 

bestimmt werden sollte (Stern-Straeter et al., 2009). Es existieren verschiedene Methoden zur 

Normalisierung der erhobenen Daten (Huggett et al., 2005). Die häufigste Anwendung ist die 

Normalisierung über Referenzgene. Die mögliche Variation bei der Aufbereitung der Proben 

findet sich dabei sowohl beim Ziel- als auch beim Referenzgen wider. 

Auf ihre Stabilität wurden vier Referenzgene getestet: ß-Aktin (ACTB), Glyceraldehyd-3-

Phosphat-Dehydrogenase (GAPDH), „ribosomal protein L32“ (RPL32) und „ribosomal protein, 

large, P0“ (RPLP0).  

Die Auswertung erfolgte mit der NormFinder-Software (Aarhus University Hospital), mit deren 

Hilfe die Varianz der Genexpression errechnet und eine Rangfolge der getesteten Referenzgene 

dargestellt werden kann (Andersen et al., 2004). 

 

 Proteinexpression 2.5

Die Menge verschiedener Zytokine und Chemokine in einer Probe lässt sich mithilfe des 

„Proteome Profiler™ Antibody Array Kit“-Systems (R&D Systems) messen. 

Zu Beginn wurden die Proteine aus den Proben der verschiedenen Tiere gewonnen. 

Anschließend wurde die Proteinmenge der einzelnen Proben bestimmt und ein Pool von 

Proteinen der jeweiligen Gruppe gebildet. Der nächste Schritt beinhaltete die Durchführung des 

Proteome Profiler™ Antibody Arrays. 
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2.5.1 Proteinaufbereitung 

Die wässrige Phase, die die RNA enthält, wurde bereits verwendet. Die in den Proben und der 

jeweiligen organischen Phase vorhandenen Proteine wurden von der DNA getrennt. Die 

Proteinlösungen wurden anschließend zur weiteren Verwendung bei -20 °C tiefgefroren. Die 

DNA wurde ebenfalls aufgehoben und bei 4 °C gelagert.   

 

Durchführung: 

1. DNA-Präzipitation 

a) Zugabe von 0,3 ml Ethanol 100 % pro eingesetztem ml TriFast™ 

b) Mischen und Inkubation bei Raumtemperatur   3 min 

c) Zentrifugation bei 2000 x g und 4 °C    15 min 

2. Waschen der DNA 

a) Phenol/Ethanol-Überstand entfernen und bei 4 °C lagern 

b) Waschen des DNA-Pellets mit 1 ml Natriumcitrat (0,1 M) in Ethanol 10 % 

c) Inkubation bei Raumtemperatur     30 min 

d) Zentrifugation bei 2000 x g und 4 °C    5 min 

e) Wiederholen der Schritte b)-d) 

f) Zugabe von 2 ml Ethanol 75 % 

g) Lagern der Proben bei 4 °C 

3. Protein-Präzipitation 

a) Zugabe von Aceton zum Phenol/Ethanol-Überstand (Acteon:Phenol/Ethanol-

Überstand-Verhältnis 3:1) 

b) Inkubation bei Raumtemperatur    10 min 

c) Zentrifugation bei 12000 x g und 4 °C    10 min 

4. Waschen der Proteine 

a) Überstand entfernen 

b) Waschen des Protein-Pellets mit 2 ml Guanidinhydrochlorid (0,3 M) in Ethanol 

95 % 

c) Inkubation bei Raumtemperatur     20 min 
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d) Zentrifugation bei 7500 x g und 4 °C    5 min 

e) Zweimaliges Wiederholen der Schritte b)-d) 

f) Vortexen des Protein-Pellets in 2 ml Ethanol 100 % 

g) Inkubation bei Raumtemperatur    20 min 

h) Zentrifugation bei 7500 x g und 4 °C    5 min 

5. Lösen der Proteine 

a) Ethanol vollständig entfernen 

b) Trocknen des Protein-Pellets im leichten Vakuum   10 min 

c) SDS 1 % zugeben und lösen 

d) Inkubation bei 50 °C      5 min 

e) Zentrifugation bei 10000 x g und 4 °C    10 min 

f) Proteinüberstand in neues Cup überführen 

 

2.5.2 Proteinkonzentrationsbestimmung 

Zur Konzentrationsbestimmung der Proteine der einzelnen Proben wurde das „Pierce™ BCA 

Protein Assay Kit“-System (Thermo Scientific) verwendet. Der Test beruht auf dem Prinzip, 

dass Bicinchoninsäure (2,2’-Bichinolin-4,4’-dicarbonsäure; „bicinchoninic acid“; BCA) als 

Komplexbildner für Kupfer fungiert. Es laufen zwei Reaktionen hintereinander ab: Im 

alkalischen Bereichen bilden Proteine einen Komplex, wenn Cu2+-Ionen vorhanden sind. 

Anschließend wird Cu2+ zu Cu+ reduziert. Das einfach geladene Cu+ führt nach Verbindung mit 

zwei Molekülen BCA zu einem violetten Farbumschlag (Smith et al., 1985). Die Absorption ist 

bei 562 nm messbar.  

1. Proteine + Kupfer (Cu2+)  →  Cu+-Komplex 

2. Cu+-Komplex + BCA  →  violetter BCA- Cu+-Komplex  

 

Der Proteingehalt der Proben wird in Bezug auf einen Rinderserumalbumin-Standard („bovine 

serum albumin“; BSA) berechnet. Der Nachweisbereich an Protein liegt bei Verwendung dieser 

Methode zwischen 125 und 2000 µg/ml. 
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Durchführung: 

1. Ansetzen der BSA-Protein-Standards (Proteingehalt zwischen 0 und 2000 µg/ml) 

2. Ansetzen des „Working Reagent“ (WR): 1 Teil Reagenz A und 1/50 Teil Reagenz B 

a) WR A: Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat, Bicinchoninsäure und 

Natriumtartrat in Natriumhydroxid (0,1 M) 

b) WR B: Kupfersulfat 4 % 

3. Pipettieren von BSA-Protein-Standard, Proben (2fache Bestimmung) und Triton™ X-

100 (Leerwert) je 10 µl in eine 96-Well-Mikrotiterplatte 

4. Zugabe von 200 µl WR  

5. Kurzes vortexen der Mikrotiterplatte 

6. Inkubation bei 37 °C       30 min 

7. Stehen lassen bei Raumtemperatur     5 min 

8. Messung der Extinktion bei 562 nm 

 

Anhand einer Kalibrierungskurve konnten anschließend die gemessenen Extinktionswerte in die 

Proteinmenge umgerechnet werden. Dazu wurde durch die Werte der Kalibrierkurve eine 

Ausgleichsgerade gelegt, die den Nullpunkt schneidet. Die Gleichung dieser Ausgleichsfunktion 

diente schließlich dazu, aus den gemittelten Extinktionswerten der jeweiligen Probe die 

Proteinmenge zu errechnen (s. Abb. 11). Die Mittelwerte der Extinktion der Leerwerte von 

Triton™ X-100 wurden zuvor von den Proben abgezogen. 
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Abb. 11: Beispiel einer Kalibrierungskurve zur Proteinkonzentrationsbestimmung. Dargestellt sind Ausgleichsgerade 

und Ausgleichsfunktion zur Berechnung der Proteinmenge der Proben mittels gemessener Extinktion bei 562 nm. 

Konzentration (µg/ml), Extinktion (Eλ). 

 

Die Messung und Auswertung erfolgte mittels ELISA („Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay“)-Reader (Tecan Deutschland) und der ELISA-Software Magellan (Tecan Deutschland). 

 

2.5.3 Erstellen von Gruppen-Proteinpools 

Protein-Pools der verschiedenen Tiergruppen wurden gebildet. Dazu wurden jeweils gleiche 

Mengen an Protein pro Tier der jeweiligen Gruppe und Fütterungsdauer verwendet (s. Tab. 12). 

Die gepoolten Tiergruppen wurden anschließend auf ein einheitliches Volumen mit 

PBS/Triton™ X-100 1% aufgefüllt. Anschließend wurde erneut eine Bestimmung der 

Proteinkonzentration mithilfe des „Pierce™ BCA Protein Assay Kit“-Systems (Thermo 

Scientific) durchgeführt. 
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Tab. 12: Gruppen-Proteinpools. Darstellung der Tiergruppen, Fütterungsdauer (Wochen), Anzahl der Tiere (n=), der 

verwendeten Proteinmenge pro Tier (µg) und Gesamtproteinmenge pro Gruppe (µg). 

Fütterung 

(Wochen) 

Gruppe Anzahl Tiere 

(n=) 

Proteinmenge/Tier 

(µg) 

Proteinmenge/ 

Gruppe (µg) 

12 GDF-15+/+/ApoE+/+ 4 55 220 

 GDF-15-/-/ApoE+/+ 5 44 220 

 GDF-15+/+/ApoE-/- 4 55 220 

 GDF-15-/-/ApoE-/- 6 36,7 220 

20 GDF-15+/+/ApoE+/+ 5 60 300 

 GDF-15-/-/ApoE+/+ 4 75 300 

 GDF-15+/+/ApoE-/- 5 60 300 

 GDF-15-/-/ApoE-/- 5 60 300 

 

2.5.4 Proteome Profiler™ Antibody Array 

Zur parallelen Messung 40 verschiedener Zytokine und Chemokine in einer Probe (s. Tab. 13) 

wurde das „Proteome Profiler™ Antibody Array Kit“-System (R&D Systems) verwendet (s. 

Abb. 12). Es handelt sich um einen membranbasierten Sandwich-Immunassay. Zu den 

gepoolten Gruppen wurde ein biotinyliertes Antikörpergemisch zur Detektion zugegeben. Das 

Gemisch wurde anschließend auf einer mit duplizierten Erstantikörpern beschichteten 

Nitrozellulose-Membran inkubiert. Die Bindung der in der Probe vorhandenen Zytokine und 

Chemokine erfolgt über den biotinylierten Detektionsantikörper und den membrangebundenen 

Erstantikörper. Zur Detektion dient schließlich das Signal eines chemolumineszenten Reagenz, 

dass mittels Fusion SL-4-Kamerasystem (Peqlab Biotechnologie) aufgenommen wurde. Der 

chemolumineszente Stoff ist dabei Substrat der Meerrettichperoxidase („horseradish 

peroxidase“; HRP). Die Meerettichperoxidase ist wiederum an Streptavidin gebunden, das stark 

an biotinylierte Antikörper bindet. Das erzeugte Signal ist proportional zur gebundenen Menge 

an Protein. Die Expositionszeit betrug zehn Minuten. Der Hersteller empfiehlt, zwischen 100-

300 µg Protein pro Membran zu verwenden. 
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Abb. 12: Schematische Darstellung einer Proteome-Profiler™-Antibody-Array-Kit-Membran (R&D Systems). Jeder 

Punkt entspricht einem Zytokin oder Chemokin, das in Duplikaten angeordnet ist. A1/2, A23/24 sowie F1/2 stellen 

Positiv- und F23/24 Negativkontrollen dar. 

 

Tab. 13: Übersicht über die getesteten Zytokine, Chemokine und Positiv-/Negativkontrollen. 

Koordinate Rezeptor Koordinate Rezeptor 
A1, A2 Positivkontrolle C17, C18 IL-16 

A23, A24 Positivkontrolle C 19, C20 IL-17 

B1, B2 CXCL13 (BLC) C21, C22 IL-23 

B3, B4 C5/C5a C23, C24 IL-27 

B5, B6 G-CSF D1, D2 CXCL10 (IP-10) 

B7, B8 GM-CSF D3, D4 CXCL11 (I-TAC) 

B9, B10 CCL1 (I-309) D5, D6 CXCL1 (KC) 

B11, B12 CCL11 (Eotaxin) D7, D8 M-CSF 

B13, B14 sICAM-1 D9, D10 CCL2 (JE; MCP-1) 

B15, B16 IFN-γ D11, D12 CCL12 (MCP-5) 

B17, B18 IL-1α D13, D14 CXCL9 (MIG) 

B19, B20 IL-1β D15, D16 CCL3 (MIP-1α) 

B21, B22 IL-1ra D17, D18 CCL4 (MIP-1β) 

B23, B24 IL-2 D19, D20 CCL5 (MIP-2) 

C1, C2 IL-3 D21, D22 CCL5 (RANTES) 

C3, C4 IL-4 D23, D24 CXCL12 (SDF-1) 

C5, C6 IL-5 E1, E2 CCL17 (TARC) 

C7, C8 IL-6 E3, E3 TIMP-1 

C9, C10 IL-7 E5, E6 TNF-α 

C11, C12 IL-10 E7, E8 TREM-1 

C13, C14 IL-13 F1, F2 Positivkontrolle 

C15, C16 IL-12p70 F23, F24 Negativkontrolle 
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Vorbereitung: 

1. „Mouse Cytokine Array Panel A Detection Antibody Cocktail“ in 100 µl destilliertem 

Wasser lösen 

2. 40 ml „Wash Buffer“ in 960 ml destilliertes Wasser geben 

 

Durchführung: 

1. Substanzen auf Raumtemperatur bringen, die Proben auf Eis auftauen 

2. Pipettieren von 2 ml „Array Buffer 6“ in jede Kammer der Auffangschale 

3. Zugabe der Membranen in die entsprechende Kammer 

4. Inkubieren auf dem Schüttler bei Raumtemperatur   60 min 

5. Zugabe von 0,5 ml „Array Buffer 4“ zu den Proben 

6. Auffüllen der Proben mit „Array Buffer 6“ auf 1,5 ml 

7. Zugabe von 15 µl „Mouse Cytokine Array Panel A Detection Antibody Cocktail“ 

8. Inkubieren bei Raumtemperatur      60 min 

9. Entfernen des „Array Buffer 6“ aus den Kammern der Auffangschale 

10. Zugabe der vorbereiteten Protein-Pools auf die Membranen 

11. Inkubation auf dem Schüttler über Nacht bei 4 °C  

12. Entnahme der Membranen aus Auffangschale 

13. Waschen der Membranen auf dem Schüttler in separaten  10 min 

Schalen mit 20 ml „Wash Buffer“ 

14. 2faches Wiederholen von Schritt 13. 

15. Kammern der Auffangschale mit destilliertem Wasser waschen 

16. Verdünnen von Strepatividin-HRP-Antikörper in „Array Buffer 6“ (Verdünnung 

1:2000) 

17. Zugabe von 2 ml in jede Kammer der Auffangschale 

18. Zugabe der Membranen in Auffangschale 

19. Inkubation auf dem Schüttler bei Raumtemperatur   30 min 

20. Wiederholen von Schritt 12.-14. 
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21. „Chemi Reagent 1“- mit „Chemi Reagent 2“-Lösung mischen 

22. 1 ml „Chemi Reagent“-Mix auf jede Membran geben 

23. Membranen mit Kunststofffolie bedecken 

24. Inkubation bei Raumtemperatur      1 min 

25. Entfernen der Kunststofffolie und des „Chemi Reagent“-Mix 

26. Membranen mit Frischhaltefolie bedecken 

27. Fotografie mittels Fusion SL-4 

 

 Auswertung 2.6

2.6.1 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) 

Die Ergebnisse der quantitativen Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) wurden durch Verwendung 

der Standardkurvenmethode quantifiziert. Aus der Verdünnungsreihe des cDNA-Mixes aus 

allen zu untersuchenden Proben wurde eine Standardkurve erstellt. Mittels linearer 

Regressionsanalyse konnte dann die cDNA-Konzentration der einzelnen Proben berechnet 

werden. 

Mithilfe der NormFinder-Software (Aarhus University Hospital) wurde die Varianz der 

Genexpression bei den getesteten Housekeeping-Genen berechnet. Als besonders stabil stellte 

sich hierbei ß-Aktin (ACTB) heraus (s. Tab. 14). Deshalb wurden die Ergebnisse der getesteten 

Gene auf das konstitutiv exprimierte ß-Aktin normalisiert. Die mRNA-Genexpression der 

Wildtyp-Mäuse (GDF-15+/+/ApoE+/+; 12 bzw. 20 Wochen CHF) im M. gastrocnemius wurde auf 

den Wert 1 gesetzt und die Mittelwerte der Ergebnisse anschließend relativ dazu berechnet. 

 

Tab. 14: Darstellung der getesteten Housekeeping-Gene und deren Varianz mithilfe der NormFinder-Software 
(Aarhus University Hospital). 
 

Gen Varianz 

ACTB 0,044 

RPLP0 0,080 

RPLP32 0,083 

GAPDH 0,201 
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2.6.2 Proteome Profiler™ Antibody Array 

Die Auswertung des Proteome™ Profiler Antibody Arrays (R&D Systems) erfolgte durch die 

gemessenen und gemittelten Signalstärken der in Duplikaten angeordneten Zytokine und 

Chemokine. Da das erzeugte Signal zu dem in der Probe befindlichem Antigen proportional ist, 

kann ein relativer Vergleich der Zytokine und Chemokine untereinander erfolgen. Zur 

Auswertung wurde das Programm ImageJ (National Institutes of Health) verwendet. Das Bild 

wurde zunächst invertiert und einer Hintergrundkorrektur unterzogen („Process: Subtract 

Background: Rolling ball radius: 100 pixels“). Des Weiteren wurde unter dem Reiter „Analyze: 

Set Measurements“ die Felder „Area“, „Standard Deviation“, „Minimal & maximal gray value“, 

„Integrated density“, „Mean gray value“ und „Median“ ausgewählt. Anschließend erfolgte die 

Messung, indem um jedes Signal ein gleich großer Kreis gezogen wurde. Die Mittelwerte der 

„Integrated density“ wurden zunächst aus den Duplikaten gebildet. Die Proteinexpression der 

Wildtyp-Mäuse (GDF-15+/+/ApoE+/+; 12 bzw. 20 Wochen CHF) im M. gastrocnemius wurde auf 

den Wert 1 gesetzt und die Mittelwerte der Ergebnisse anschließend relativ dazu berechnet. 

 

2.6.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Signifikanz der Ergebnisse der quantitativen Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) 

wurde mit Sigma Plot 12.0 (Systat Software) berechnet. Es wurden der t-Test bei 

normalverteilten Grundgesamtheiten und bei fehlender Normalverteilung als Rangsummentest 

der U-Test von Mann und Whitney verwendet. Die Normalverteilung wurde mithilfe des 

Shapiro-Wilk-Tests untersucht. P-Werte von ≤0,05 wurden als signifikant gewertet. Die 

grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mit Microsoft Excel 2010 (Microsoft 

Corporation). 
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3 ERGEBNISSE 

 Gewicht, Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel 3.1

Die Rohdaten des Gewichts, der Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel wurden durch die 

Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Kinscherf im Institut für Anatomie und Zellbiologie der Universität 

Heidelberg erhoben. 

 

3.1.1 Gewicht 

 

Abb. 13: Tiergewichte (g) der 4 Gruppen vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 bzw. 20 

Wochen CHF. Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts; **p≤0,01, ***p≤0,001 vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+); 

++p≤0,01, +++p≤0,001 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-; ###p≤0,001 12 bzw. 20 Wochen CHF vs. 9. Woche (vor CHF); 

§p≤0,05, §§§p≤0,001 20 Wochen CHF vs. 12 Wochen CHF; -----: Normalgewicht 9. Woche; ...... Normalgewicht 21. 

Woche; _____: Normalgewicht 29. Woche (aus: www.criver.com). In Anlehnung an Kubo (2013). 

 

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 Wochen CHF unterschied sich 

das Gewicht zwischen GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. 

Nach 20 Wochen CHF war das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE+/+-Tiere 10 % (p≤0,01) höher als 

bei Wildtyp-Mäusen (s. Abb. 13) (Kubo, 2013).  
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 Wochen CHF unterschied sich 

das Gewicht zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. 

Nach 20 Wochen CHF war das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE+/+-Tiere 10 % (p≤0,001) niedriger 

als bei Wildtyp-Mäusen (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) 

6 % (p≤0,01), nach 12 Wochen CHF 16 % (p≤0,01) bzw. nach 20 Wochen CHF 34 % (p≤0,001) 

höher als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 

 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen), 12 und 20 Wochen CHF: 

Die Wildtyp-Mäuse (GDF-15+/+/ApoE+/+) hatten nach 12 Wochen ein 60 % (p≤0,001) und nach 

20 Wochen CHF ein 91 % (p≤0,001) höheres Gewicht als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 

9 Wochen). Nach 20 Wochen CHF war das Gewicht der Wildtyp-Mäuse 20 % (p≤0,001) höher 

als nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war das Gewicht nach 12 Wochen CHF 66 % (p≤0,001) und 

nach 20 Wochen CHF 113 % (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 

Wochen). Nach 20 Wochen CHF war das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse 28 % 

(p≤0,001) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war das Gewicht nach 12 Wochen CHF 52 % (p≤0,001) und 

nach 20 Wochen 68 % (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen). 

Das Gewicht der GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse war nach 20 Wochen CHF 11 % (p≤0,05) höher als 

nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 

Das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 12 Wochen CHF 66 % (p≤0,001) und nach 

20 Wochen CHF 113 % (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen). 

Nach 20 Wochen CHF war das Gewicht der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse 28 % (p≤0,001) höher als 

nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 13) (Kubo, 2013). 
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3.1.2 Serum-Cholesterinspiegel 

 

Abb. 14: Serum-Cholesterinspiegel (mg/dl) der 4 Gruppen vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 

12 bzw. 20 Wochen CHF. Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts; ***p≤0,001 vs. Wildtyp (GDF-

15+/+/ApoE+/+); +p≤0,05, +++p≤0,001 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-; ###p≤0,001 12 bzw. 20 Wochen CHF vs. 9. Woche 

(vor CHF); §§p≤0,01, §§§p≤0,001 20 Wochen CHF vs. 12 Wochen CHF; -----: Normalwert Serum-

Cholesterinspiegel 9. Woche; ......: Normalwert Serum-Cholesterinspiegel 21. Woche; (aus: www.criver.com). In 

Anlehnung an Kubo (2013). 

 

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) war der Serum-Cholesterinspiegel zwischen 

GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 19 % (p≤0,001) niedriger. Nach 

12 und 20 Wochen CHF war kein Unterschied zwischen den Serum-Cholesterinspiegeln der 

GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäuse feststellbar (s. Abb. 14) (Kubo, 2013). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Der Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse war vor Gabe des CHFs (Alter der 

Tiere: 9 Wochen) 126 % (p≤0,001), nach 12 Wochen CHF 177 % (p≤0,001) bzw. nach 20 

Wochen CHF 104 % (p≤0,001) höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 14) 

(Kubo, 2013). 
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) waren die Serum-Cholesterinspiegel bei GDF-

15-/-/ApoE-/--Mäusen 22 % (p≤0,05), nach 12 Wochen CHF 34 % (p≤0,001) bzw. nach 20 

Wochen CHF 14 % (p≤0,05) höher als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren (s. Abb. 14) (Kubo, 2013). 

 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen), 12 und 20 Wochen CHF: 

Die Wildtyp-Mäuse (GDF-15+/+/ApoE+/+) hatten nach 12 Wochen CHF einen 98 % (p≤0,001) 

und nach 20 Wochen CHF einen 195 % (p≤0,001) höheren Serum-Cholesterinspiegel als vor 

Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen). Nach 20 Wochen CHF war der Serum-

Cholesterinspiegel der Wildtyp-Mäuse 49 % (p≤0,001) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 

14) (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war der Serum-Cholesterinspiegel nach 12 Wochen CHF 152 % 

(p≤0,001) und nach 20 Wochen CHF 271 % (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der 

Tiere: 9 Wochen). Nach 20 Wochen CHF war der Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15-/-

/ApoE+/+-Mäuse 48 % (p≤0,01) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Abb. 14) (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen lag der Serum-Cholesterinspiegel nach 12 Wochen CHF 143 % 

(p≤0,001) und nach 20 Wochen 166 % (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 

9 Wochen). Der Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse war zwischen 12 und 

20 Wochen CHF ähnlich (s. Abb. 14) (Kubo, 2013). 

Der Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 12 Wochen CHF 166 % 

(p≤0,001) und nach 20 Wochen CHF 148% (p≤0,001) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der 

Tiere: 9 Wochen). Die Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse waren zwischen 

12 und 20 Wochen CHF ähnlich (s. Abb. 14) (Kubo, 2013). 
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3.1.3 Serum-Triglyzeridspiegel 

 

Abb. 15: Serum-Triglyzeridspiegel (mg/dl) der 4 Gruppen vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 

12 bzw. 20 Wochen CHF. Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts; *p≤0,05, ***p≤0,001 vs. Wildtyp (GDF-

15+/+/ApoE+/+); ++p≤0,01 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-; #p≤0,05, ##p≤0,01, ###p≤0,001 12 bzw. 20 Wochen CHF vs. 9. 

Woche (vor CHF); -----: Normalwert Serum-Triglyzeride 9. Woche; ......: Normalwert Serum-Triglyzeridspiegel 21. 

Woche; _____: Normalwert Serum-Triglyzeridspiegel 29. Woche; (aus: www.criver.com). In Anlehnung an Kubo 

(2013). 

 

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) waren die Serum-Triglyzeridspiegel bei GDF-

15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) ähnlich. Nach 12 Wochen CHF waren 

sie 54 % (p≤0,05) bzw. nach 20 Wochen CHF 35 % (p≤0,05) höher als bei Wildtyp-Mäusen (s. 

Abb. 15) (Kubo, 2013).  

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Der Serum-Triglyzeridspiegel der GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse war vor Gabe des CHFs (Alter der 

Tiere: 9 Wochen) 90 % (p≤0,001), nach 12 Wochen CHF 181 % (p≤0,001) bzw. nach 20 

Wochen CHF 155 % (p≤0,001) höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 15) 

(Kubo, 2013). 
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 Wochen CHF war der Serum-

Triglyzeridspiegel bei GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen ähnlich. Nach 20 

Wochen CHF war der Serum-Triglyzeridspiegel bei den GDF-15-/-/ApoE-/--Tieren 95 % 

(p≤0,01) höher als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 15) (Kubo, 2013). 

 

Vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen), 12 und 20 Wochen CHF: 

Die Wildtyp-Mäuse (GDF-15+/+/ApoE+/+) hatten vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 

Wochen) und nach 12 Wochen bzw. 20 Wochen CHF ähnliche Serum-Triglyzeridspiegel. Die 

Serum-Triglyzeridspiegel der Wildtyp-Mäuse waren zwischen 12 und 20 Wochen CHF 

ebenfalls ähnlich (s. Abb. 15)  (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen zeigten sich ähnliche Serum-Triglyzeridspiegel vor Gabe des 

CHFs (Alter der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Die Serum-

Triglyzeridspiegel der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen waren zwischen 12 und 20 Wochen CHF 

ebenfalls ähnlich (s. Abb. 15) (Kubo, 2013). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen lag der Serum-Triglyzeridspiegel nach 12 Wochen CHF 23 % 

(p≤0,05) und nach 20 Wochen 19 % (p≤0,01) höher als vor Gabe des CHFs (Alter der Tiere: 9 

Wochen). Die Serum-Triglyzeridspiegel der GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse waren zwischen 12 und 

20 Wochen CHF ähnlich (s. Abb. 15) (Kubo, 2013). 

Die Serum-Triglyzeridspiegel der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse waren vor Gabe des CHFs (Alter 

der Tiere: 9 Wochen) und nach 12 Wochen CHF ähnlich. Nach 20 Wochen CHF stiegen sie um 

76 % (p≤0,001) an. Die Serum-Triglyzeridspiegel der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse waren zwischen 

12 und 20 Wochen CHF ebenfalls ähnlich (s. Abb. 15) (Kubo, 2013). 
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 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) 3.2

3.2.1 Inflammation 

 

Abb. 16: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Interleukin 6 (IL-6)- und Interleukin 1β (IL-1β)-

Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF: A Interleukin 6 (IL-6) B Interleukin 1β (IL-1β). 

Relative Expression (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) 

bzw. 20 Wochen CHF (n=5); mRNA-Genexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt; 

Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwerts; Normalisierung der Ergebnisse auf das Referenzgen β-Aktin (ACTB); 

*p≤0,05, ***p≤0,005 vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+); #p≤0,05 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-; +p≤0,05, ++p≤0,01 12 

Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF. 

 

 Interleukin 6 (IL-6) 3.2.1.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-6-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 21fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 69 % (p≤0,05) niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2016) (s. Abb. 16 und Tab. 28). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die IL-6-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 11fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 89 % (p≤0,005) niedriger als 

bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 16 und Tab. 28). 
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-6-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 6 % und nach 20 Wochen CHF 89 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 16 und Tab. 28). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-6-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen war nach 20 Wochen 

CHF 49fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 28). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die IL-6-Genexpression im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 25 % geringer als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 28). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von IL-6 im M. gastrocnemius nach 20 

Wochen CHF 49 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 28). 

Die IL-6-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 94 % niedriger (p≤0,01) als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 28). 

 

 Interleukin 1β (IL-1β) 3.2.1.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-1β-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 6fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 98 % (p≤0,05) niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2016) (s. Abb. 16 und Tab. 29). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die IL-1β-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 86 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 10fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2014) (s. Abb. 16 und Tab. 29). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-1β-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 301fach (p≤0,05) und nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 16 und Tab. 29).  
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-1β-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 29). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von IL-1β im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 98 % (p≤0,05) geringer als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 

29). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von IL-1β im M. gastrocnemius nach 20 

Wochen CHF 383fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 29). 

Die IL-1β-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 29). 
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3.2.2 Apoptose 

 

Abb. 17: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Caspase-3 (Casp3)-, Bcl-associated X protein (Bax)- und 

B-cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl2)-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF: A Caspase-

3 (Casp3) B Bcl-associated X protein (Bax) C B-cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl2). Relative Expression (x-fache 

Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=3-

5); mRNA-Genexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt; Mittelwert ± Standardfehler des 

Mittelwerts; Normalisierung der Ergebnisse auf das Referenzgen β-Aktin (ACTB); *p≤0,05, ***p≤0,005 vs. Wildtyp 

(GDF-15+/+/ApoE+/+); #≤0,05 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-, +p≤0,05 12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF. 

 

 Caspase-3 (Casp3) 3.2.2.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Casp3-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 4,8fach (p≤0,05) höher (Wagner et al., 2014) und nach 20 Wochen CHF 41 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 30). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Casp3-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 3,2fach (p≤0,005) höher (Wagner et al., 2014) und nach 20 Wochen CHF 21 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 30). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Caspase-3-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 11 % und nach 20 Wochen CHF 86 % (p≤0,05) niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 17 und Tab. 30). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Casp3-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 30). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Casp3 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 39 % geringer als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 30). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Casp3 im M. gastrocnemius nach 20 

Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 30). 

Die Casp3-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 81 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 30). 

 

 Bcl2-associated X protein (Bax) 3.2.2.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Bax-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 31,4fach (p≤0,05) höher (Wagner et al., 2016) und nach 20 Wochen CHF 55 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 31). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Bax-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 21,7fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 50 % niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 31).  
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Bax-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 1,4fach höher und nach 20 Wochen CHF 86 % (p≤0,05) niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (Wagner et al., 2016) (s. Abb. 17 und Tab. 31). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Bax-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen 46fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 31). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Bax im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 34 % geringer als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 31). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Bax im M. gastrocnemius nach 20 

Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 31). 

Die Bax-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 89 % (p≤0,05) niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 31). 

 

 B-cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl2) 3.2.2.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Bcl2-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 16,6fach (p≤0,05) und nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 32). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Expression von Bcl2 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 13,8fach (p≤0,05) und nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 17 und Tab. 32). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Bcl2-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 1,7fach höher und nach 20 Wochen CHF 74 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-

/--Mäusen (s. Abb. 17 und Tab. 32).  
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Bcl2-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 17,4fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 32). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Bcl2 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 32). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Bcl2 im M. gastrocnemius nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 32). 

Die Bcl2-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 74 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 32). 
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3.2.3 Angiogenese 

 

Abb. 18: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Vascular endothelial growth factor (VEGFA)- und Notch 

homolog 1, translocation-associated (Drosophila) (Notch1)-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 

Wochen CHF: A Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) B Notch homolog 1, translocation-associated 

(Drosophila) (Notch1). Relative Expression (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=3-5); mRNA-Genexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen 

CHF auf 1 gesetzt; Normalisierung der Ergebnisse auf das Referenzgen β-Aktin (ACTB); *p≤0,05, ***p≤0,005 vs. 

Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+); #≤0,05 vs. GDF-15+/+/ApoE-/-. 

 

 Vascular endothelial growth factor A (VEGFA) 3.2.3.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die VEGFA-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 7fach höher und nach 20 Wochen CHF 56 % niedriger als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 18 und Tab. 33). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die VEGFA-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 6,3fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 56 % (p≤0,05) niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 18 und Tab. 33). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die VEGFA-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 2,5fach höher und nach 20 Wochen CHF 72 % niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 18 und Tab. 33). 
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die VEGFA-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 25,3fach (p≤0,005) höher als nach 12 Wochen CHF 

(s. Tab. 33). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von VEGFA im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 33). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von VEGFA im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 1,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 33). 

Die VEGFA-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 

20 Wochen CHF 80 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 33). 

 

 Notch homolog 1, translocation-associated (Drosophila) (Notch1) 3.2.3.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Notch1-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 6,9fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 47 % niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 18 und Tab. 34). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Notch1-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 6,6fach (p≤0,005) höher und nach 20 Wochen CHF 18 % niedriger als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 18 und Tab. 34). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Notch1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 2,7fach höher und nach 20 Wochen CHF 97 % (p≤0,05) niedriger als bei 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen (Wagner et al., 2016) (s. Abb. 18 und Tab. 34). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Notch1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 17,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 34). 
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In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Notch1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 34). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Notch1 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 2,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 34). 

Die Notch1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 97 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 34). 
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3.2.4 Atrophie und ACh-Rezeptoren 

 

Abb. 19: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Muscle-specific ring finger protein 1 (MuRF1)-, F-box 

protein 32 (Fbxo32)- und Cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 1 (muscle) (Chrna1)-Genexpression im 

M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF: A Muscle-specific ring finger protein 1 (MuRF1) B F-box protein 

32 (Fbxo32) C Cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 1 (muscle) (Chrna1). Relative Expression (x-fache 

Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); 

mRNA-Genexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt; Mittelwert ± Standardfehler des 

Mittelwerts; Normalisierung der Ergebnisse auf das Referenzgen β-Aktin (ACTB); *p≤0,05 vs. Wildtyp (GDF-

15+/+/ApoE+/+); +p≤0,05 12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF.  

 

 Muscle-specific ring finger protein 1 (MuRF1) 3.2.4.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die MuRF1-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 31fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 52 % niedriger als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 35). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die MuRF1-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 30,2fach (p≤0,05) und nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 35). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die MuRF1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 1,2fach höher und nach 20 Wochen CHF 76 % niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 19 und Tab. 35). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die MuRF1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 106,1fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF 

(s. Tab. 35). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von MuRF1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 35). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von MuRF1 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 35). 

Die MuRF1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 25 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 35). 

 

 F-box protein 32 (Fbxo32) 3.2.4.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Fbxo32-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 22,7fach (p≤0,05) höher (Wagner et al., 2016) und nach 20 Wochen CHF 82 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 36). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Fbxo32-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 14fach (p≤0,05) höher und nach 20 Wochen CHF 72 % niedriger als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 36). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Fbxo32-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 25 % und nach 20 Wochen CHF 85 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 19 und Tab. 36). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Fbxo32-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 55,4fach (p≤0,05) höher als nach 12 Wochen CHF (s. 

Tab. 36). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Fbxo32 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 56 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 36). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Fbxo32 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 36). 

Die Fbxo32-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 78 % (p≤0,05) niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 36). 

 

 Cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 1 (muscle) (Chrna1) 3.2.4.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die Chrna1-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 17 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 37). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Chrna1-Genexpression im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 16 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 19 und Tab. 37). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die Chrna1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 1,4fach und nach 20 Wochen 1,6fach höher als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 19 und Tab. 37). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die Chrna1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 5% niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 37). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die mRNA-Expression von Chrna1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 37).  

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Genexpression von Chrna1 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 1,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 37). 

Die Chrna1-mRNA-Expression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,6fach höher (p≤0,05) als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 37). 
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 Proteome Profiler™ Antibody Array 3.3

Dargestellt sind die Expressionswerte von Zytokinen, deren Pixeldichte in der GDF-15+/+/ApoE-

/--Gruppe nach 20 Wochen CHF mindestens 3fach höher war als die der Wildtyp-Mäuse 20 

Wochen CHF (Cut-off-Wert ≥ 3). 

 

3.3.1 Interleukine 

 

Abb. 20: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Interleukin-Proteinexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ 

(n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-

/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Interleukin 1α (IL-1α) B Interleukin 

1β (IL-1β) C Interleukin 1ra (IL-1ra) D Interleukin 2 (IL-2) E Interleukin 3 (IL-3) F Interleukin 4 (IL-4). Relative 
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Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 

Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 

Abb. 21: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Interleukin-Proteinexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ 

(n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-

/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Interleukin 5 (IL-5) B Interleukin 6 

(IL-6) C Interleukin 7 (IL-7) D Interleukin 10 (IL-10) E Interleukin 12p70 (IL-12p70) F Interleukin 13 (IL-13). 

Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) 

bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 
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Abb. 22: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Interleukin-Proteinexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ 

(n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-

/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Interleukin 16 (IL-16) B Interleukin 17 

(IL-17) C Interleukin 23 (IL-23) D Interleukin 27 (IL-27). Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert 

Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 IL-1α 3.3.1.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-1α-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,3fach und nach 20 Wochen CHF 2fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-1α-Proteinexpression im M. gastrocnemius 
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Wochen CHF war die Proteinexpression von IL-1α im M. gastrocnemius 5,9fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2014) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-1α-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nicht. Nach 20 Wochen CHF war 

die Proteinexpression von IL-1α im M. gastrocnemius 77 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/-

-Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-1α-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-1α im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-1α im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 7,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-1α-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-1β 3.3.1.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-1β-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-1β-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von IL-1β im M. gastrocnemius 8fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2014) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-1β-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 26 % und nach 20 Wochen CHF 83 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-1β-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 13 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-1β im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-1β im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 6,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-1β-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-1ra 3.3.1.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-1ra-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,8fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-1ra im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 4,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-1ra-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 27 % und nach 20 Wochen CHF 66 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-1ra-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 39 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-1ra im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-1ra im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 2,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-1ra-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-2 3.3.1.4

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-2-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,8fach und nach 20 Wochen CHF 2,3fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-2 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 10 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38).  
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 20 % und nach 20 Wochen CHF 53 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 57 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-2 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 43 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-2 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-2-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 10 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-3 3.3.1.5

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-3-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-3 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 3fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-3-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 51 % und nach 20 Wochen CHF 71 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38).  
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-3-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-3 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-3 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-3-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-4 3.3.1.6

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-4-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-4 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 10 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,9fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-4-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 38 % und nach 20 Wochen CHF 80 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 20 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-4-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-4 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-4 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-4-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-5 3.3.1.7

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-5-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 35 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-5-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von IL-5 im M. gastrocnemius 3fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-5-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 33 % und nach 20 Wochen CHF 48 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-5-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-5 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-5 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-5-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 IL-6 3.3.1.8

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-6-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 1,9fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-6 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 3,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2014) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-6-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 14 % und nach 20 Wochen CHF 56 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-6-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-6 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-6 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-6-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38).  
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 IL-7 3.3.1.9

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-7-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 3,1fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-7 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 6,4fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-7-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 2 % und nach 20 Wochen CHF 56 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-7-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-7 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-7 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-7-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 3,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-10 3.3.1.10

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-10-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 2,5fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-10 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 3 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-10-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nicht. Nach 20 Wochen CHF war 

die Proteinexpression von IL-10 im M. gastrocnemius 55 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/-

-Mäusen (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-10-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 6 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-10 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-10 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 4,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-10-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-12p70 3.3.1.11

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-12p70-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 8 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,8fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-12p70 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 7 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-12p70-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 15 % und nach 20 Wochen CHF 57 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-12p70-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 13 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-12p70 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-12p70 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 3,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-12p70-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 

20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-13 3.3.1.12

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-13-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-13-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von IL-13 im M. gastrocnemius 5,4fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-13-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 9 % und nach 20 Wochen CHF 39 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 21 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-13-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-13 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-13 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 4,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-13-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-16 3.3.1.13

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-16-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,4fach und nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die IL-16-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von IL-16 im M. gastrocnemius 5,4fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-16-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 12 % und nach 20 Wochen CHF 77 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-16-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 44 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-16 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 43 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-16 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-16-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 23 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-17 3.3.1.14

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-17-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-17 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 2 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 8,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (Wagner et al., 2014) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-17-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 20 % und nach 20 Wochen CHF 85 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-17-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-17 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-17 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 9,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-17-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-23 3.3.1.15

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-23-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-23 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 7 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-23-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 29 % und nach 20 Wochen CHF 68 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-23-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 14 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-23 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-23 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-23-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 IL-27 3.3.1.16

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IL-27-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,3fach und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IL-27 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 7 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 5,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IL-27-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 17 

Wochen CHF 11 % und nach 20 Wochen CHF 72 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 22 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IL-27-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 13 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IL-27 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IL-27 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IL-27-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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3.3.2 Interferone und Tumor-Nekrose-Faktoren 

 

Abb. 23: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Interferon- und Tumor-Nekrose-Faktor-

Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF 

gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen 

CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Interferon-γ 

(IFN-γ) B Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNF-α). Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 

20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 IFN-γ 3.3.2.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die IFN-γ-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,8fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 23 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von IFN-γ im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 23 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die IFN-γ-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 11 % und nach 20 Wochen CHF 67 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 23 und Tab. 38). 
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die IFN-γ-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 2,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von IFN-γ im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 4,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von IFN-γ im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 13,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die IFN-γ-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 5,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 TNF-α 3.3.2.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die TNF-α-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 27 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 23 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von TNF-α im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 24 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,5fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 23 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die TNF-α-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 27 % und nach 20 Wochen CHF 67 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 23 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die TNF-α-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von TNF-α im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 4,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von TNF-α im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 9,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die TNF-α-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 4,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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3.3.3 Wachstumsfaktoren 

 

Abb. 24: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Wachstumsfaktor-Proteinexpression im 

M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-

/ApoE+/+ (n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF gefütterten GDF-

15-/-/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Granulozyten-Kolonie-

stimulierender Faktor (G-CSF) B Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) C 

Makrophagen-Kolonie-stimulierender Faktor (M-CSF). Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert 

Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 G-CSF 3.3.3.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die G-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von G-CSF im M. gastrocnemius 1,7fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von G-CSF im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 3,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die G-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 19 % und nach 20 Wochen CHF 54 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die G-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von G-CSF im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von G-CSF im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 4,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die G-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 GM-CSF 3.3.3.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die GM-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 4 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die GM-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 
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Wochen CHF war die Proteinexpression von GM-CSF im M. gastrocnemius 3,5fach höher bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die GM-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nicht. Nach 20 Wochen CHF war 

die Proteinexpression von GM-CSF im M. gastrocnemius 58 % niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die GM-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von GM-CSF im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von GM-CSF im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 5,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die GM-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 

20 Wochen CHF 2,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 M-CSF 3.3.3.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die M-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von M-CSF im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 3,3fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 24 und Tab. 38). 
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die M-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nicht. Nach 20 Wochen CHF war 

die Proteinexpression von M-CSF im M. gastrocnemius 45 % niedriger als bei GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen (s. Abb. 24 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die M-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von M-CSF im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von M-CSF im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 4,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die M-CSF-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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3.3.4 Chemokine 

 Chemokine der CC-Familie 3.3.4.1

 

Abb. 25: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Chemokin-Proteinexpression der CC-

Familie im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten 
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GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF 

gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A CC-

Chemokinligand 1 (CCL1) B CC-Chemokinligand 2 (CCL2) C CC-Chemokinligand 3 (CCL3) D CC-

Chemokinligand 4 (CCL4) E CC-Chemokinligand 5 (CCL5) F CC-Chemokinligand 11 (CCL11) G CC-

Chemokinligand 12 (CCL12). Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-

15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 

Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 CCL1 3.3.4.1.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,6fach und nach 20 Wochen CHF 2,7fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL1 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,3fach und nach 20 Wochen CHF 5,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 17 % und nach 20 Wochen CHF 55 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 31 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL1 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 2,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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Die CCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CCL2 3.3.4.1.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 2,6fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL2 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,4fach und nach 20 Wochen CHF 4,6fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 6 % und nach 20 Wochen CHF 45 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 10 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL2 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL2 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 2,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 CCL3 3.3.4.1.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL3-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 7 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL3 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 11 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL3-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 11 % und nach 20 Wochen CHF 58 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL3-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 3 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL3 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL3 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL3-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CCL4 3.3.4.1.4

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL4-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 7 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38).  
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL4 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 4 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,6fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL4-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 3 % und nach 20 Wochen CHF 73 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL4-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 20 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL4 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL4 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL4-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CCL5 3.3.4.1.5

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL5-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL5 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 18 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38).  
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL5-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 18 % und nach 20 Wochen CHF 58 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL5-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 20 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL5 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL5 im M. gastrocnemius nach 

20 Wochen CHF 3,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL5-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CCL11 3.3.4.1.6

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL11-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 2,4fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die CCL11-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15+/+/ApoE-/-- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von CCL11 im M. gastrocnemius 4,4fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die CCL11-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE-/-- und GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nicht. Nach 20 Wochen CHF war 
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die Proteinexpression von CCL11 im M. gastrocnemius 49 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-

/--Mäusen (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL11-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL11 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL11 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 4,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL11-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CCL12 3.3.4.1.7

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CCL12-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 

Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 2,5fach höher als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CCL12 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 25 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CCL12-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 12 

Wochen CHF 15 % und nach 20 Wochen CHF 57 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 25 und Tab. 38). 
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CCL12-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 35 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CCL12 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CCL12 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 2,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CCL12-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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 Chemokine der CXC-Familie 3.3.4.2

 

Abb. 26: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Chemokin-Proteinexpression der CXC-

Familie im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten 

GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF 

gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A CXC-

Chemokinligand 1 (CXCL1) B CXC-Chemokinligand 2 (CXCL2) C CXC-Chemokinligand 9 (CXCL9) D CXC-

Chemokinligand 10 (CXCL10). Relative Pixeldichte (x-fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-

15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF (n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 

Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 CXCL1 3.3.4.2.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CXCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 2 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 2fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CXCL1 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 11 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 4,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CXCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 4 % und nach 20 Wochen CHF 62 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CXCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 2,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CXCL1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 5,2fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CXCL1 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 13fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CXCL1-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 5,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CXCL2 3.3.4.2.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die CXCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 5 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CXCL2 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 15 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38).  
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CXCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 15 % und nach 20 Wochen CHF 68 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CXCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 14 % niedriger als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CXCL2 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CXCL2 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 3,8fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CXCL2-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 1,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CXCL9 3.3.4.2.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die CXCL9-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die CXCL9-Proteinexpression im M. gastrocnemius 1,7fach höher als bei 

Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CXCL9 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 6 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,8fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CXCL9-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 4 % und nach 20 Wochen CHF 68 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 26 und Tab. 38).  
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12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CXCL9-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 1,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CXCL9 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 2,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CXCL9 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 6,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CXCL9-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 CXCL10 3.3.4.2.4

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Nach 12 Wochen CHF unterschied sich die CXCL10-Proteinexpression im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht. Nach 20 

Wochen CHF war die Proteinexpression von CXCL10 im M. gastrocnemius 1,1fach höher als 

bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von CXCL10 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 3 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die CXCL10-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 49 % und nach 20 Wochen CHF 71 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 26 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die CXCL10-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von CXCL10 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von CXCL10 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 5,4fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die CXCL10-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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3.3.5 Myeloidzellrezeptoren, Komplementfaktoren, Metalloproteinaseninhibitoren 

 

Abb. 27: Proteome Profiler™ Antibody Array (Mouse Cytokine Array) der Myeloidzellrezeptor-, 

Komplementfaktor- und Metallopreoteinaseninhibitor-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 

Wochen CHF. M. gastrocnemius von 12 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=5), GDF-15+/+/ApoE-/- 

(n=4), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=6) Mäusen und 20 Wochen CHF gefütterten GDF-15-/-/ApoE+/+ (n=4), GDF-15+/+/ApoE-

/- (n=5), GDF-15-/-/ApoE-/- (n=5) Mäusen. A Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 (TREM-1) B 

Komplementfaktor C5/C5a (C5/C5a) G Tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1). Relative Pixeldichte (x-

fache Veränderung) im Vergleich zum Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+) 12 Wochen CHF (n=4) bzw. 20 Wochen CHF 

(n=5); Proteinexpressionswert Wildtyp 12 bzw. 20 Wochen CHF auf 1 gesetzt. 

 

 TREM-1 3.3.5.1

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die TREM-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,4fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 27 und Tab. 38). 
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GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von TREM-1 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,2fach und nach 20 Wochen CHF 3fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 27 und Tab. 38). 

 

Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die TREM-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 19 % und nach 20 Wochen CHF 53 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 27 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die TREM-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-

15+/+/ApoE+/+) war nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von TREM-1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 1,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von TREM-1 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 3,9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die TREM-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 2,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 C5/C5a 3.3.5.2

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die C5/C5a-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 1,5fach höher als bei Wildtyp-Mäusen 

(GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 27 und Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von C5/C5a im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 1,1fach und nach 20 Wochen CHF 4,2fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 27 und Tab. 38).  
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die C5/C5a-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 60 % und nach 20 Wochen CHF 73 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 27 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die C5/C5a-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 2,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von C5/C5a im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 3,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von C5/C5a im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 9fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die C5/C5a-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 6fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

 

 TIMP-1 3.3.5.3

GDF-15-/-/ApoE+/+ vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen war die TIMP-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius nach 

12 Wochen CHF 36 % niedriger als bei Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+). Nach 20 

Wochen CHF unterschied sich die Proteinexpression von TIMP-1 im M. gastrocnemius 

zwischen GDF-15-/-/ApoE+/+- und Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) nicht (s. Abb. 27 und 

Tab. 38). 

 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (GDF-15+/+/ApoE+/+): 

Die Proteinexpression von TIMP-1 im M. gastrocnemius von GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war 

nach 12 Wochen CHF 40 % niedriger und nach 20 Wochen CHF 3,7fach höher als bei Wildtyp-

Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) (s. Abb. 27 und Tab. 38). 
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Doppelknockout (GDF-15-/-/ApoE-/-) vs. GDF-15+/+/ApoE-/-: 

Die TIMP-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 

12 Wochen CHF 23 % und nach 20 Wochen CHF 73 % niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen (s. Abb. 27 und Tab. 38). 

 

12 Wochen CHF vs. 20 Wochen CHF: 

Die TIMP-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius von Wildtyp-Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+) 

war nach 20 Wochen CHF 2,1fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

In der Gruppe der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse war die Proteinexpression von TIMP-1 im M. 

gastrocnemius nach 20 Wochen CHF 3,5fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen war die Proteinexpression von TIMP-1 im M. gastrocnemius 

nach 20 Wochen CHF 13,3fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 

Die TIMP-1-Proteinexpression im M. gastrocnemius der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse war nach 20 

Wochen CHF 4,7fach höher als nach 12 Wochen CHF (s. Tab. 38). 
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4 DISKUSSION 

Der Wachstums-Differenzierungs-Faktor-15 (GDF-15) gehört zur TGF-β-Superfamilie und 

wird nach Stressexposition insbesondere von Makrophagen, Gefäßmuskelzellen, 

Kardiomyozyten, Adipozyten und Endothelzellen exprimiert (Schlittenhardt et al., 2004; 

Bauskin et al., 2005; Bermúdez et al., 2008; Ding et al., 2009; Adela and Banerjee, 2015). Die 

Protein- und mRNA-Expression von GDF-15 ist in arteriosklerotischen Gefäßwänden 

hochreguliert und dort in Makrophagen lokalisiert (Schlittenhardt et al., 2004; Bonaterra et al., 

2012). GDF-15 dient als neuer Biomarker für kardiovaskulären Stress und ist u.a. mit 

Herzinsuffizienz und kardialem Remodeling assoziiert (Andersson et al., 2016; Meijers et al., 

2016). Es konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass durch GDF-15-Defizienz die Entstehung 

und Progression der Arteriosklerose gehemmt wird (de Jager et al., 2011; Bonaterra et al., 

2012).  

Eine erhöhte GDF-15-Expression wurde bei verschiedenen malignen Erkrankungen (z.B. 

Kolon- und Pankreaskarzinom) festgestellt (Adela and Banerjee, 2015). Die Höhe des Serum-

GDF-15-Spiegels ist dabei mit dem histopathologischen Malignitätsgrad und der 

Zellproliferation sowie fortschreitenden Metastasierung des Tumors assoziiert (Unsicker et al., 

2013). Ein direkter Zusammenhang zwischen GDF-15 und tumorassoziiertem Gewichtsverlust 

wurde bei Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom beschrieben (Johnen et al., 2007). 

Lerner et al. konnten darüber hinaus zeigen, dass GDF-15 und andere inflammatorische Marker 

(z.B. IL-6, IL8) bei tumorerkrankten Patienten erhöht sind und dabei mit Gewichtsverlust, 

Abnahme des Body-Maß-Indexes (BMI) und schlechterem Überleben assoziiert sind (Lerner et 

al., 2015). 

GDF-15 wird darüber hinaus auch mit auf der Intensivstation erworbener Muskelschwäche 

(„intensive care unit acquired weakness“, ICUAW) assoziiert. Hier könnte GDF-15 über die 

Hemmung der Expression muskulärer microRNAs (miRNA), kurze nicht-kodierende 

Genabschnitte, das Ablaufen der TGF-β-Signalkaskade verstärken und damit die 

Muskelatrophie fördern (Bloch et al., 2015).  

Über GDF-15 und die Wirkung auf die Skelettmuskulatur bei Hypercholesterinämie ist jedoch 

insgesamt wenig bekannt. In diesem Zusammenhang sollte deshalb der Einfluss von GDF-15 

auf die Expression inflammatorischer, angiogenetischer, apoptotischer bzw. atrophischer 

Gene/Proteine in der Skelettmuskulatur bei cholesteringefütterten Mäusen in einem Mausmodell 

für experimentelle Arteriosklerose (ApoE-/-) untersucht werden. Die mRNA-Expression von 

relevanten Genen für Inflammation, Apoptose, Angiogenese und Atrophie im M. gastrocnemius 
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wurde dafür mithilfe quantitativer Real-Time-RT-PCR (qRT-PCR) analysiert und die 

Proteinexpression mittels „Proteome Profiler™ Mouse Cytokine Array Kit“-System gemessen. 

 

 Gewicht, Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel 4.1

4.1.1 Gewicht 

Eine Zunahme des Gewichts nach Gabe eines cholesterinreichen Futters (CHF) für 12 bzw. 20 

Wochen im Vergleich zum Referenzgewicht der Tiere (Charles-River-Datenbank; 

www.criver.de) konnte in allen vier untersuchten Maus-Genotypen festgestellt werden (Kubo, 

2013). Dies ist vermutlich auf die Fütterung mit cholesterinreicher Nahrung und der damit 

verbundenen erhöhten Kalorienzufuhr zurückzuführen, was bereits in anderen Studien gezeigt 

werden konnte (Harrington et al., 2007; Teng and Mustafa, 2011; Wang et al., 2011; Zhou et al., 

2011). 

Nach 20 Wochen CHF war bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen das Gewicht signifikant geringer als 

bei Wildtyp-Tieren (Kubo, 2013). Dieses Ergebnis deckt sich mit Beobachtungen, die 

Harrington et al. bei ApoE-defizienten Mäusen machten (Harrington et al., 2007).  

Wir konnten darüber hinaus zeigen, dass GDF-15-/--Mäuse vor CHF-Gabe bzw. nach 20 

Wochen CHF signifikant schwerer waren als die jeweils korrespondierende Kontrolle (Wildtyp- 

bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Tiere) (Kubo, 2013). Dies deutet darauf hin, dass GDF-15 an der 

Regulation des Gewichts beteiligt ist. GDF-15 wird von Adipozyten als Adipokin freigesetzt 

und fungiert damit als Regulator des Stoffwechsels (Ding et al., 2009). Möglicherweise soll 

GDF-15 zentral über den Hypothalamus den Appetit und das Hungergefühl regulieren (Johnen 

et al., 2007). Macia et al. konnten zeigen, dass GDF-15 die Nahrungsaufnahme, das 

Körpergewicht sowie die Adipositas reduzieren und gleichzeitig die Glukosetoleranz verbessern 

kann (Macia et al., 2012). Umgekehrt kommt es bei GDF-15-defizienten Mäusen zu einem 

erhöhten Gewicht und Fettleibigkeit, die durch GDF-15-Applikationen reversibel sind (Tsai et 

al., 2013). Darüber hinaus korreliert der Serum-GDF-15-Spiegel bei adipösen und an Typ-2-

Diabetes erkrankten Frauen u.a. mit dem Body-Maß-Index (BMI). Des Weiteren beschreiben 

Tsai et al., dass dem Einfluss von GDF-15 als Initiator der tumorassoziierten Gewichtsabnahme 

und Kachexie eine zentrale Bedeutung zukommt (Tsai et al., 2016). Da Johnen et al. bei GDF-

15-überexprimierenden Mäusen mit ApoE-Knockout verglichen mit ApoE-/--Tieren (GDF-

15+/+/ApoE-/-) nach 6-monatiger Gabe einer fettreichen Nahrung eine Gewichtsreduktion 

feststellen konnten und unsere Arbeitsgruppe bei GDF-15-defizienten Mäusen eine Erhöhung 

des Gewichts fand, deutet dies auf eine gewichtsregulatorische Funktion von GDF-15 hin 

(Johnen et al., 2012; Kubo, 2013). Preusch et al. hingegen sahen bei GDF-15-defizienten 
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Mäusen mit LDL-Rezeptor-Knockout (GDF-15-/-/LDLr-/-) bei fettreicher Fütterung für 24 

Wochen keine Veränderung des Gewichts im Vergleich zu GDF-15+/+/LDLr-/--Mäusen (Preusch 

et al., 2013).  

 

4.1.2 Serum-Cholesterinspiegel 

In allen untersuchten Tiergruppen wurden nach 12 bzw. 20 Wochen CHF signifikant höhere 

Serum-Cholesterinspiegel als vor Beginn der CHF-Gabe festgestellt (Kubo, 2013). Die Serum-

Cholesterinspiegel der CHF-gefütterten Tiere lagen dabei über den Referenzwerten für Mäuse 

ohne CHF-Fütterung (Charles-River-Datenbank; www.criver.com) (Kubo, 2013). In anderen 

Studien wurde dieser Effekt nach CHF-Gabe bereits beschrieben (Harrington et al., 2007).  

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen wurde nach CHF-Gabe ein signifikant höherer Serum-

Cholesterinspiegel im Vergleich zu Wildtyp-Tieren festgestellt (Kubo, 2013). Erhöhte Serum-

Cholesterinspiegel bei ApoE-Defizienz wurden auch bereits im Rahmen anderer Studien 

gemessen (Harrington et al., 2007; Atkinson et al., 2008).  

Die Serum-Cholesterinspiegel der GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse waren vor CHF-Gabe signifikant 

niedriger und nach 12 bzw. 20 Wochen CHF ähnlich im Vergleich zu Wildtyp-Tieren (Kubo, 

2013). Möglich wäre hier eine Steigerung des Cholesterinstoffwechsels durch GDF-15-

Defizienz bei ApoE-kompetenten Mausgenotypen. Bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen wurden, 

verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren, signifikant höhere Serum-Cholesterinspiegel 

gemessen. Bonaterra et al. fanden erstaunlicherweise trotz der erhöhten Cholesterinspiegel 

signifikant kleinere arteriosklerotische Plaques im Truncus brachiocephalicus und dem 

Aortenbogen der GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren 

(Bonaterra et al., 2012). Die Erhöhung des Cholesterins, aber auch des Gewichts und der 

Serum-Triglyzeridspiegel bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--

Tieren ist daher in diesem Zusammenhang vermutlich auf die gesteigerte CHF-Aufnahme durch 

GDF-15-Defizienz zurückzuführen (Johnen et al., 2007; Johnen et al., 2012; Macia et al., 2012; 

Tsai et al., 2013). Unsere Ergebnisse stehen in Einklang mit Untersuchungen von Johnen et al., 

die zeigten, dass GDF-15-Überexpression bei ApoE-defizienten Mäusen, an die für sechs 

Monate eine fettreiche Nahrung verfüttert wurde, tendenziell zu einer Reduktion des Serum-

Cholesterinspiegels im Vergleich zu ApoE-defizienten Tieren (GDF-15+/+/ApoE-/-) führt 

(Johnen et al., 2012). Keinen Unterschied in der Höhe des Serum-Cholesterinspiegels fanden 

hingegen Preusch et al. bei GDF-15-defizienten Mäusen mit LDL-Rezeptor-Knockout (GDF-15-

/-/LDLr-/-) bei fettreicher Fütterung für 24 Wochen im Vergleich zu GDF-15+/+/LDLr-/--Mäusen 

(Preusch et al., 2013).  
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4.1.3 Serum-Triglyzeridspiegel  

Vor cholesterinreicher Fütterung und nach 12 bzw. 20 Wochen CHF wurden bei ApoE-

kompetenten Mäusen (GDF-15+/+/ApoE+/+ und GDF-15-/-/ApoE+/+) niedrigere Serum-

Triglyzeridspiegel als die angegegeben Referenzwerte für Mäuse ohne CHF-Gabe (Charles-

River-Datenbank; www.criver.com) gemessen (Kubo, 2013). Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren 

zeigten sich vor CHF-Gabe und nach 12 Wochen CHF höhere Serum-Triglyzeridspiegel im 

Vergleich zu den angegebenen Referenzwerten für Mäuse ohne cholesterinreiche Fütterung 

(Kubo, 2013). Durch die ApoE-Kompetenz des Wildtyps bei gleichzeitiger CHF-Gabe könnte 

der Cholesterinstoffwechsel gesteigert werden. Dies könnte damit zusammenhängen, dass die 

Sekretion von Lipin-1 und -2 durch cholesterinhaltiges Futter herunterreguliert wird und der 

Serum-Triglyzeridspiegel dadurch absinkt (Obama et al., 2011). 

Erhöhte Serum-Triglyzeridspiegel wurden bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen vor CHF-Gabe und 

nach 12 bzw. 20 Wochen CHF im Vergleich zu Wildtyp-Tieren gefunden (Kubo, 2013). Der 

Effekt der ApoE-Defizienz konnte in diesem Zusammenhang auch in anderen Studien bereits 

gezeigt werden (Zhang et al., 1992; Atkinson et al., 2008). 

GDF-15-Defizienz (GDF-15-/-/ApoE+/+) führte im Vergleich zum Wildtyp nach 12 bzw. 20 

Wochen CHF sowie bei ApoE-defizienten Tieren (GDF-15-/-/ApoE-/-) verglichen mit GDF-

15+/+/ApoE-/--Mäusen nach 20 Wochen CHF zu signifikant höheren Serum-Triglyzeridspiegeln 

(Kubo, 2013). Erstaunlicherweise wurden bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen trotz höheren Serum-

Triglyzerid- und -Cholesterinspiegeln sowie höherem Gewicht kleinere arteriosklerotische 

Plaques im Truncus brachiocephalicus und Aortenbogen gefunden als bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Tieren (Bonaterra et al., 2012; Kubo, 2013). Dies deutet auf einen Einfluss von GDF-15 auf die 

Entstehung und Progression arteriosklerotischer Plaques unabhängig vom Serum-Lipidspiegel 

hin. Hingegen konnten Johnen et al. zwischen GDF-15-überexprimierenden Mäusen mit ApoE-

Defizienz und ApoE-Knockout-Tieren (GDF-15+/+/ApoE-/-) nach 6-monatiger Gabe einer 

fettreichen Nahrung keinen Unterschied bezüglich der Höhe der Serum-Triglyzeridspiegel 

feststellen (Johnen et al., 2012). Auch Preusch et al. sahen bei GDF-15-/-/LDLr-/--Mäusen keinen 

Unterschied in der Höhe des Serum-Triglyzeridspiegels zu GDF-15+/+/LDLr-/--Tieren (Preusch 

et al., 2013). 

GDF-15 könnte also nicht nur an der Regulation des Appetits beteiligt sein (Johnen et al., 2007) 

und über die Nahrungsaufnahme das Gewicht und den Serum-Cholesterinspiegel beeinflussen, 

sondern sich auch modulierend auf die Serum-Triglyzeridspiegel auswirken. Darüber hinaus 

könnte GDF-15 unabhängig vom Serum-Lipidspiegel zudem die Entstehung und Progression 

arteriosklerotischer Plaques fördern (Bonaterra et al., 2012).  
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 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) und Proteome Profiler™ Antibody 4.2
Array 

4.2.1 Inflammation und Angiogenese 

 Interleukine, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren und Wachstumsfaktoren 4.2.1.1

Effekte der cholesterinreichen Fütterung  

Nach 20 Wochen CHF fanden wir in der Skelettmuskulatur von GDF-15-/--Mäusen eine bis zu 

5,2fach (IFN-γ; GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse) und von GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren eine bis zu 

13,9fach (IFN-γ) höhere Proteinexpression der pro-inflammatorischen IL-1α, -1β, -6, -7, -

12p70, -17 und -23, von IFN-γ und TNF-α sowie allen untersuchten Wachstumsfaktoren (IL-3, -

5, G-, GM- und M-CSF) als nach 12 Wochen CHF. Bei den anti-inflammatorischen IL-4, -10, -

13 und -27 stellten wir nach 20 Wochen CHF in diesen Gruppen ebenfalls eine bis zu 5fach (IL-

27; GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse) erhöhte Proteinexpression verglichen mit 12 Wochen CHF fest. 

Die IL-6-mRNA-Expression war nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen 

signifikant 94 % erniedrigt verglichen mit 12 Wochen CHF. Die IL-1β-mRNA-Expression 

zeigte sich nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen signifikant 98 % niedriger und 

bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren signifikant 383fach höher als nach 12 Wochen CHF.  

Neben erhöhten Serum-Cholesterinspiegeln führt cholesterin- bzw. fettreiches Futter auch zu 

einem Anstieg der venösen Plasma-IL-1β- und -TNFα-Spiegel bei Ratten mit 8-wöchiger Gabe 

eines stark fetthaltigen Futters (70 % Cholesterinanteil am Gesamtfett) im Vergleich zu Ratten 

mit geringerer fetthaltiger (10 % Cholesterinanteil am Gesamtfett) bzw. normaler Nahrung (< 5 

% Fett) und gleicher Fütterungsdauer (Bilski et al., 2015). Andererseits konnten Jacob et al. 

keinen Einfluss der cholesterinreichen Fütterung auf die Proteinexpression des pro-

inflammatorischen IKK-β („inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta“) im M. 

soleus von Ratten nach isokalorischer 12-wöchiger Gabe eines cholesterinhaltigen Futters im 

Vergleich zu normalgefütterten Kontrolltieren nachweisen (Jacob et al., 2013).  

Wir können erstmals zeigen, dass durch die Verabreichung einer cholesterinreichen Nahrung im 

Skelettmuskel von ApoE- bzw. GDF-15-defizienten Mäusen die Proteinexpression 

inflammatorischer und wachstumsrelevanter Zytokine induziert ist. Interessant ist in diesem 

Zusammenhang, dass bei ApoE- bzw. GDF-15-Defizienz die Proteinexpression sowohl pro- als 

auch anti-inflammatorischer Zytokine im M. gastrocnemius gleichermaßen erhöht ist. Die 

niedrigere mRNA-Expression von IL-6 nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen 

verglichen mit 12 Wochen CHF und von IL-1β nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-/ApoE+/+-

Mäusen verglichen mit 12 Wochen CHF könnte in diesem Zusammenhang auf einen negativen 

Feedback-Mechanismus durch den Anstieg der Proteinexpression hindeuten.  
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Effekte der ApoE-Defizienz 

Bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen zeigte sich im Vergleich zum Wildtyp nach 20 Wochen CHF, 

jedoch überwiegend nicht nach 12 Wochen CHF, eine bis zu 8,4fach (IL-17) höhere 

Proteinexpression aller untersuchter pro-inflammatorischer und anti-inflammatorischer 

Interleukine, von IFN-γ, TNF-α sowie allen Wachstumsfaktoren im Skelettmuskel. Die mRNA-

Expression von IL-6 war dabei in dieser Gruppe nach 12 Wochen CHF signifikant 11fach höher 

und nach 20 Wochen signifikant 89 % niedriger als bei Wildtyp-Tieren. Hier könnte die 

negative Rückkopplung von der Protein- auf die Genexpressionsebene ebenfalls als möglicher 

Erklärungsansatz dienen. Bei der IL-1β-mRNA-Expression sahen wir, wenn auch nicht 

signifikant, den umgekehrten Effekt bei GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen: Eine 86 % niedrigere bzw. 

eine 10fach höhere Genexpression nach 12 bzw. 20 Wochen CHF bei GDF-15+/+/ApoE-/--

Mäusen verglichen mit Wildtyp-Tieren. Das Ergebnis der IL-1β-Messung könnte 

möglicherweise wegen des geringen Stichprobenumfangs auf einen statistischen β-Fehler bzw. 

Fehler 2. Art zurückzuführen sein. Als Hinweis darauf zeigte hier auch die Teststärke nach 12 

Wochen CHF lediglich einen Wert von 25 % (Referenzwert: 80 %) an.  

Unsere Daten bzgl. der erhöhten Expression von inflammatorischen Proteinen im Skelettmuskel 

von hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen könnten ein Hinweis darauf sein, dass die von 

Stapleton et al. bei ApoE-/--Mäusen im Vergleich zu Wildtyp-Tieren gefundenen höheren 

Serum-TNF-α- und -IL-1β-Spiegel tatsächlich ApoE-bedingt sind (Stapleton et al., 2010). 

Unsere Annahme wird dabei zusätzlich dadurch verstärkt, dass höhere Serum-TNF-α-Spiegel 

auch von Henninger et al. bei LDL-Rezeptor-Knockout-Mäusen (LDLr-/-) nach 4-wöchiger 

cholesterinreicher Fütterung und Stimulation mit Lipopolysacchariden (LPS) im Vergleich zu 

Wildtyp-Tieren nach entsprechender CHF-Gabe beobachtet wurden (Henninger et al., 1997). 

Andererseits wurden nach 12-wöchiger Gabe einer fettreichen Nahrung im M. quadriceps 

femoris von ApoE-/--Mäusen auch niedrigere mRNA-Expressionen pro-inflammatorischer 

Zytokine (z.B. TNF-α) als bei normalgefütterten Wildtyp-Tieren nachgewiesen (Wang et al., 

2012). Ursache hierfür könnte sein, dass bei Wang et al. anstatt Gewebe des M. gastrocnemius 

der M. quadriceps femoris untersucht wurde. Zudem wurden abweichend von unserer Studie bei 

Wang et al. die verschiedenen Mausgenotypen mit unterschiedlich zusammengesetzter Nahrung 

gefüttert: So enthielt das von Wang et al. für die ApoE-/--Mäuse verwendete Futter 21 % und das 

der Wildtyp-Tiere 4,5 % Fett (Wang et al., 2012). Im Rahmen unserer Untersuchung erhielten 

alle Mäuse die gleiche standardisierte cholesterinreiche Fütterung mit 21,2 % Fett- und 0,2 % 

Cholesterinanteil.  

Wir können erstmals zeigen, dass durch ApoE-Defizienz bei hypercholesterinämischen Mäusen 

die Proteinexpression pro- und anti-inflammatorischer sowie wachstumsrelevanter Zytokine im 
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Vergleich zu Wildtyp-Tieren im M. gastrocnemius abhängig von der Fütterungsdauer induziert 

ist. Gleichzeitig wird durch die erhöhten Proteinspiegel in der Skelettmuskulatur der ApoE-/--

Mäuse zunehmend die Expression pro-inflammatorischer Gene im Vergleich zu Wildtyp-Tieren 

gehemmt. 

 

Effekte der GDF-15-Defzienz 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen fanden wir nach 20 Wochen CHF im Vergleich zum Wildtyp 

eine bis zu 3,1fach (IL-7) erhöhte Proteinexpression aller untersuchter pro- und anti-

inflammatorischer Interleukine sowie von IFN-γ, TNF-α und Wachstumsfaktoren in der 

Skelettmuskulatur. Die IL-6- und IL-1β-Genexpression war in dieser Gruppe nach 12 Wochen 

CHF signifikant 21- bzw. 6fach höher und nach 20 Wochen CHF signifikant 69 bzw. 98 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen. Bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen stellten wir nach 12 Wochen 

CHF eine meist moderate und bis zu 51 % (IL-3) sowie nach 20 Wochen CHF eine bis zu 85 % 

(IL-17) erniedrigte Proteinexpression aller untersuchter pro- und anti-inflammatorischer 

Interleukine sowie von IFN-γ, TNF-α und Wachstumsfaktoren im M. gastrocnemius verglichen 

mit GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren fest. Bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen konnten wir darüber hinaus 

einerseits eine 89 % niedrigere IL-6-mRNA-Expression nach 20 Wochen CHF feststellen und 

andererseits eine signifikant 301fach höhere mRNA-Expression von IL-1β nach 12 Wochen 

CHF im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen nachweisen. 

Eine mögliche Erklärung hierfür könnte sein, dass GDF-15-Defizienz bei ApoE-kompetenten 

(„gesunden“) Tieren im Vergleich zum Wildtyp abhängig von der Fütterungsdauer zu einer 

ausgeglichenen und moderaten Erhöhung der pro- und anti-inflammatorischen Zytokinsynthese 

beitragen und bei ApoE-defizienten („kranken“) Mäusen eine Synthese von 

entzündungsfördernden und -hemmenden Zytokinen verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren 

gleichermaßen deutlich reduzieren könnte. Die durch die Erhöhung der Proteinsynthese 

vermutete negative Rückkopplung auf die Genexpression von inflammatorischen Markern 

scheint hier im Zusammenhang mit GDF-15-Defizienz nur bei ApoE-kompetenten Tieren zum 

Tragen zu kommen. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse zeigen zwar nach 12 Wochen CHF noch einen 

signifikanten Anstieg der IL-1β-mRNA-Expression bei niedriger inflammatorischer 

Proteinsynthese, haben jedoch nach 20 Wochen CHF bei deutlich niedrigeren 

inflammatorischen Proteinexpressionsprofilen keine höhere Expression pro-inflammatorischer 

Gene. 

Aufgrund unserer Ergebnisse ist anzunehmen, dass GDF-15-Defizienz bei ApoE-/--Mäusen 

(GDF-15-/-/ApoE-/-) mit Hypercholesterinämie einen vorteilhaften Effekt hat, da die 
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Proteinexpression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine im Vergleich mit GDF-15+/+/ApoE-

/--Tieren gehemmt wird. Untersuchungen von de Jager et al. haben in diesem Zusammenhang in 

Peritonealmakrophagen von GDF-15-/-/LDLr-/--Mäusen eine signifikant niedrigere mRNA-

Expression des pro-inflammatorischen IFN-γ festgestellt (de Jager et al., 2011). Unsere 

Untersuchungen nach 20 Wochen CHF zeigen passend zu den von Bonaterra et al. erhobenen 

Daten, dass bei Peritonealmakrophagen von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen, die für zwölf Stunden 

mit oxidiertem LDL (oxLDL) stimuliert wurden, die mRNA-Expression von IL-6 und IL-1β 

verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen signifikant erniedrigt ist (Bonaterra et al., 2012). 

Vice versa lassen diese Daten die Hypothese zu, dass GDF-15 eine höhere Proteinexpression 

pro- und anti-inflammatorischer Zytokine in Makrophagen bzw. Skelettmuskulatur induzieren 

könnte. Allerdings fanden Johnen et al. nach 6-monatiger Gabe einer fettreichen Nahrung keine 

Veränderung pro- (z.B. IL-6, IL-12, IFN-γ, TNF-α) und anti-inflammatorischer (IL-4, IL-10) 

Zytokinexpressionsprofile im Serum und in Peritonealmakrophagen von GDF-15-

überexprimierenden Mäusen mit ApoE-Defizienz im Vergleich zu ApoE-/--Tieren (Johnen et al., 

2012). Kim et al. stellten hingegen bei transgenen Mäusen, die humanes NAG-1/GDF-15 

ubiquitär exprimieren, fest, dass diese nach LPS-Stimulation niedrigere Serum-IL-6- und -TNF-

α-Spiegel haben als Wildtyp-Tiere (Kim et al., 2013). Allerdings hemmte NAG-1/GDF-15 in 

vitro nicht die LPS-induzierte Zytokinexpression in Mausmakrophagen (RAW 264.7 Zellen), 

entnommenen Maus-Peritonealmakrophagen oder Kupfferzellen der Mausleber (Kim et al., 

2013). Diese und unsere Daten lassen deshalb vermuten, dass NAG-1/GDF-15 zum einen die 

LPS-induzierte Zytokinexpression nicht direkt hemmt und zum anderen der GDF-15 mediierte 

inhibitorische Effekt auf die inflammatorische Zytokinproduktion nicht in allen Zelltypen 

identisch ist. 

Wir können einerseits zeigen, dass durch GDF-15-Defizienz bei hypercholesterinämischen 

Mäusen die Proteinexpression pro- und anti-inflammatorischer sowie wachstumsrelevanter 

Zytokine im Vergleich zu Wildtyp-Tieren im M. gastrocnemius abhängig von der 

Fütterungsdauer gehemmt ist. Gleichzeitig wird durch die erhöhten Proteinspiegel in der 

Skelettmuskulatur von GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen zunehmend die Expression pro-

inflammatorischer Gene in der Skelettmuskulatur im Vergleich zu Wildtyp-Tieren gehemmt. 

Andererseits hemmt GDF-15-Defizienz im M. gastrocnemius von ApoE-/--Mäusen mit 

Hypercholesterinämie gleichermaßen die Expression pro- und anti-inflammatorischer sowie 

wachstumsrelevanter Proteine und, abhängig von der Fütterungsdauer, pro-inflammatorischer 

Gene im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren.  
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 Chemokine, VEGFA und Notch1 4.2.1.2

Effekte der cholesterinreichen Fütterung 

Nach 20 Wochen CHF fanden wir in der Skelettmuskulatur von GDF-15-/--Mäusen eine bis zu 

5,2fach (CXCL1; GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäuse) und von GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren eine bis zu 

13fach (CXCL1) höhere Proteinexpression pro-inflammatorischer und pro-angiogenetischer 

Chemokine (CCL2, CXCL1, CXCL2), pro-inflammatorischer und anti-angiogenetischer 

Chemokine (CXCL9 und CXCL10) sowie pro-inflammatorischer Chemokine (CCL1, 3, 4, 5, 

11, 12) als nach 12 Wochen CHF. Die mRNA-Expression der pro-angiogenetischen Faktoren 

VEGFA und Notch1 war bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen nach 20 Wochen CHF im Vergleich zu 

12 Wochen CHF bis zu 97 % (Notch1) erniedrigt.  

Neben erhöhten Serum-Cholesterinspiegeln führt cholesterin- bzw. fettreiches Futter auch zu 

niedrigeren pro-angiogenetischen Notch2-, Notch4- und Jagged1- bzw. höheren pro-

apoptotischen Casp8-Proteinexpressionen im Herzmuskelgewebe von Schweinen mit 11-

wöchiger cholesterinreicher Fütterung und chronisch-ischämischem Myokardgewebe im 

Vergleich zu normalgefütterten Wildtyp-Tieren (Elmadhun et al., 2014). Die Autoren 

schlussfolgerten, dass Hypercholesterinämie bei Schweinen mit ischämischem Myokard über 

eine Notch-Hemmung die Bildung von Kollateralgefäßen in den Koronararterien und die 

Angiogenese hemmen sowie gleichzeitig die Apoptose fördern könnte (Elmadhun et al., 2014). 

Unsere Daten bzgl. der erhöhten Proteinexpression von pro-inflammatorischen sowie pro- und 

anti-angiogenetischen Chemokinen im Skelettmuskel von Mäusen nach CHF-Gabe könnten ein 

Hinweis darauf sein, dass die von Yu et al. in den Karotiden von Primaten mit fett- bzw. 

cholesterinhaltiger Fütterung im Vergleich zu normocholesterinämischen Tieren gefundenen 

höheren mRNA-CCL2-Level tatsächlich fütterungsbedingt sind (Yu et al., 1992).  

Wir können somit erstmals zeigen, dass durch die Verabreichung einer cholesterinreichen 

Nahrung im Skelettmuskel von ApoE- bzw. GDF-15-defizienten Mäusen die Proteinexpression 

pro-inflammatorischer und angiogenetischer Chemokine induziert ist. Interessant ist in diesem 

Zusammenhang, dass bei ApoE- bzw. GDF-15-Defizienz die Proteinexpression sowohl pro- als 

auch anti-angiogenetischer Chemokine im M. gastrocnemius gleichermaßen erhöht ist. Die 

niedrigere mRNA-Expression von VEGFA und Notch1 nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-

/ApoE-/--Mäusen verglichen mit 12 Wochen CHF könnte auf einen negativen Feedback-

Mechanismus durch den Anstieg der Proteinexpression hindeuten.  
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Effekte der ApoE-Defizienz 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse hatten nach 12 Wochen CHF im Vergleich zum Wildtyp 

überwiegend eine bis zu 18 % (CCL5) geringfügig niedrigere und nach 20 Wochen CHF eine 

bis zu 5,7fach (CCL1) höhere Proteinexpression der untersuchten Chemokine in der 

Skelettmuskulatur. Die VEGFA- und Notch1-mRNA-Expression war dabei in dieser Gruppe 

nach 12 Wochen CHF signifikant 6,3- bzw. 6,6fach erhöht und nach 20 Wochen CHF bzgl. 

VEGFA-Genexpression signifikant um 56 % im Vergleich zu Wildtyp-Tieren erniedrigt. 

Unsere Daten bzgl. der erhöhten Proteinexpression von pro-inflammatorischen sowie pro- und 

anti-angiogenetischen Chemokinen im Skelettmuskel von hypercholesterinämischen ApoE-/--

Mäusen könnten ein Hinweis darauf sein, dass die von Stapleton et al. bei ApoE-/--Mäusen im 

Vergleich zu Wildtyp-Tieren gefundenen höheren Serum-CCL2-Spiegel tatsächlich ApoE-

bedingt sind (Stapleton et al., 2010). Neben erhöhten Serum-Lipidspiegeln führt ApoE-

Defizienz anscheinend auch zu höheren CXCL1- und CXCL2-Proteinkonzentrationen in der 

Wadenmuskulatur von ApoE-/--Mäusen 28 Tage nach einer linkseitigen Extremitätenischämie 

und nachfolgender regelmäßiger Bewegung im Vergleich zu Wildtyp-Tieren mit gleicher 

Behandlung (Crawford et al., 2013). Auch die 14 Tage nach Reperfusion einer 90-minütigen 

unilateralen Extremitätenischämie von Kang et al. gemessene höhere CCL2-Proteinexpression 

in der Skelettmuskulatur des Hinterbeins von ApoE-/--Mäusen im Vergleich zu Wildtyp-Tieren 

mit gleicher Behandlung scheint durch den ApoE-Knockout bedingt zu sein (Kang et al., 2008). 

Die Autoren führten an, dass die verlängerte inflammatorische Reaktion auf den verzögerten 

muskulären Heilungsprozess oder die verminderte Expression des entsprechenden CC-

Rezeptors (CCR2) bei ApoE-/--Mäusen zurückzuführen sein könnte (Kang et al., 2008). Die 

Plasma-VEGFA- und -IL-6-Level waren bei ApoE-/--Mäusen ohne Bewegung erhöht und mit 

Training erniedrigt im Vergleich zu Wildtyp-Tieren (Crawford et al., 2013). Die Autoren 

schlussfolgerten, dass bei ApoE-/--Mäusen die Ischämie eine erhöhte Expression pro-

inflammatorischer Zytokine induzieren könnte (Crawford et al., 2013). Andererseits konnten 

Couffinhal et al. in der Skelettmuskulatur der Hinterbeine von ApoE-/--Mäusen mit einseitiger 

Ischämie der Extremitäten eine niedrigere VEGFA-Expression mittels Immunhistochemie und 

Gen- bzw. Proteinexpression im Vergleich zu gleichbehandelten Wildtyp-Tieren feststellen 

(Couffinhal et al., 1999). Die Autoren vermuteten darin die Ursache für die von ihnen 

beobachtete geringere Ausbildung von Kollateralgefäßen im Ischämiegebiet der ApoE-/--Mäuse  

(Couffinhal et al., 1999). Allerdings stellten Wang et al. nach 12-wöchiger Gabe einer 

fettreichen Nahrung bei ApoE-/--Mäusen im M. quadriceps femoris eine niedrigere pro-

angiogenetische mRNA-Expression (CCL2) als bei normalgefütterten Wildtyp-Tieren fest 

(Wang et al., 2012). Als mögliche Erklärung wurde angemerkt, dass ApoE-Defizienz den pro-
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inflammatorischen Effekt der fettreichen Fütterung auf die Skelettmuskulatur hemmen könnte 

(Wang et al., 2012). Die Diskrepanz zu unseren Daten könnte dadurch zu erklären sein, dass 

Wang et al. für ihre Untersuchungen anstatt Gewebe des M. gastrocnemius den M. quadriceps 

femoris verwendeten. Darüber hinaus wurden abweichend von unserer Studie bei Wang et al. 

die verschiedenen Mausgenotypen mit unterschiedlich zusammengesetzter Nahrung gefüttert: 

So enthielt das von Wang et al. für die ApoE-/--Mäuse verwendete Futter 21 % und das der 

Wildtyp-Tiere 4,5 % Fett (Wang et al., 2012). Im Rahmen unserer Untersuchung erhielten alle 

Mäuse die gleiche standardisierte cholesterinreiche Fütterung mit 21,2 % Fett- und 0,2 % 

Cholesterinanteil. 

Wir können erstmals zeigen, dass durch ApoE-Defizienz bei hypercholesterinämischen Mäusen 

die Proteinexpression pro-inflammatorischer sowie pro- und anti-angiogenetischer Chemokine 

im Vergleich zu Wildtyp-Tieren im M. gastrocnemius abhängig von der Fütterungsdauer 

induziert ist. Gleichzeitig wird durch die erhöhten Proteinspiegel in der Skelettmuskulatur der 

ApoE-/--Mäuse zunehmend die Expression pro-angiogenetischer Gene im Vergleich zu Wildtyp-

Tieren gehemmt. 

 

Effekte der GDF-15-Defizienz 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen fanden wir im Vergleich zum Wildtyp nach 20 Wochen CHF, 

jedoch überwiegend nicht nach 12 Wochen CHF, eine bis zu 2,7fach (CCL1) erhöhte 

Proteinexpression der untersuchten Chemokine in der Skelettmuskulatur. Des Weiteren stellten 

wir bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen nach 12 Wochen CHF ebenfalls eine im Vergleich zum 

Wildtyp 7fach höhere VEGFA- und eine signifikant 6,9fach höhere Notch1-Genexpression fest. 

Nach 20 Wochen CHF war die mRNA-Expression beider Gene in dieser Gruppe bis zu 56 % 

niedriger als bei Wildtyp-Mäusen. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse hatten nach 12 Wochen CHF eine 

bis zu 49 % (CXCL10) meist moderate und nach 20 Wochen CHF eine bis zu 73 % (CCL4) 

niedrigere Proteinexpression aller untersuchter Chemokine in der Skelettmuskulatur verglichen 

mit GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren. Auf Genexpressionsebene konnten wir eine signifikant um 97 % 

niedrigere Notch1- und 72 % niedrigere VEGFA-mRNA-Expression nach 20 Wochen CHF bei 

GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren feststellen.  

GDF-15-Defizienz scheint bei ApoE-kompetenten („gesunden“) Tieren auch die 

Proteinexpression pro-inflammatorischer sowie pro- und anti-angiogenetischer Chemokine im 

Skelettmuskel im Vergleich zum Wildtyp abhängig von der Fütterungsdauer zu erhöhen. Bei 

ApoE-defizienten („kranken“) Mäusen führt GDF-15-Defizienz zu einer Hemmung der 

Proteinexpression aller untersuchter Chemokine im M. gastrocnemius verglichen mit GDF-
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15+/+/ApoE-/--Tieren. Die negative Rückkopplung auf die Expression pro-angiogenetischer Gene 

wird hier unabhängig des ApoE-Genotyps bei GDF-15-defizienten Tieren deutlich. 

Aufgrund unserer Ergebnisse ist anzunehmen, dass GDF-15-Defizienz bei ApoE-/--Mäusen 

(GDF-15-/-/ApoE-/-) mit Hypercholesterinämie u.a. die mRNA-Expression pro-angiogenetischer 

Gene im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren hemmt. In Peritonealmakrophagen von GDF-

15-/-/LDLr-/--Mäusen fanden de Jager et al. hingegen eine unveränderte mRNA-Expression des 

pro-angiogenetischen Chemokins CCL2 im Vergleich zu GDF-15+/+/LDLr-/--Tieren bei 

gleichzeitig erniedrigter Expression des entsprechenden CC-Rezeptors 2 (CCR2) (de Jager et 

al., 2011). Hieraus wurde geschlussfolgert, dass GDF-15-Defizienz durch die Hemmung der 

CCR2-abhängigen Makrophagenchemotaxis in arteriosklerotische Plaques und deren dortige 

konsekutive Ansammlung atheroprotektive Effekte hat (de Jager et al., 2011). Allerdings 

konnten Johnen et al. vice versa bei GDF-15-überexprimierenden ApoE-defizienten Mäusen 

nach 6-monatiger Gabe einer fettreichen Nahrung keine Veränderung bei der Freisetzung von 

CCL2 im Serum und in Peritonealmakrophagen im Vergleich zu ApoE-/--Tieren feststellen 

(Johnen et al., 2012). Whitson et al. beschreiben darüber hinaus, dass das pro-angiogenetische 

Protein „connective tissue growth factor“ (CTGF/CCN2) als Bindungspartner von GDF-15 

agiert und sich GDF-15 hemmend auf die CCN2-vermittelte Angiogenese auswirkt (Whitson et 

al., 2013). Kim et al. stellten hingegen bei transgenen Mäusen, die humanes NAG-1/GDF-15 

ubiquitär exprimieren, fest, dass diese nach LPS-Stimulation niedrigere Serum-CXCL1- und -

CCL2-Spiegel haben als Wildtyp-Tiere (Kim et al., 2013). Allerdings ist hier anzumerken, dass 

der pro-inflammatorische Stimulus von LPS nicht mit dem Effekt der Hypercholesterinämie 

vergleichbar ist.  

Wir können einerseits zeigen, dass durch GDF-15-Defizienz bei hypercholesterinämischen 

Mäusen die Proteinexpression pro-inflammatorischer sowie pro- und anti-angiogenetischer 

Chemokine im Vergleich zu Wildtyp-Tieren im M. gastrocnemius abhängig von der 

Fütterungsdauer gehemmt ist. Gleichzeitig wird durch die erhöhten Proteinspiegel in der 

Skelettmuskulatur von GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen zunehmend die Expression pro-

angiogenetischer Gene in der Skelettmuskulatur im Vergleich zu Wildtyp-Tieren gehemmt. 

Andererseits hemmt GDF-15-Defizienz im M. gastrocnemius von ApoE-/--Mäusen mit 

Hypercholesterinämie gleichermaßen die Expression pro-inflammatorischer sowie pro- und 

anti-angiogenetischer Chemokine und pro-angiogenetischer Gene im Vergleich zu GDF-

15+/+/ApoE-/--Tieren. 
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 Myeloidzellrezeptoren, Komplementfaktoren und Metalloproteinaseninhibitoren 4.2.1.3

Effekte der cholesterinreichen Fütterung 

Nach 20 Wochen CHF fanden wir in der Skelettmuskulatur von GDF-15-/--Mäusen eine bis zu 

6fach (C5/C5a; GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse) und von GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren eine bis zu 

13,3fach (TIMP-1) höhere Proteinexpression von TREM-1, C5/C5a und TIMP-1 verglichen mit 

12 Wochen CHF.  

Neben erhöhten Serum-Cholesterinspiegeln führt cholesterin- bzw. fettreiches Futter auch zu 

erhöhten TIMP-1- bzw. erniedrigten Matrix-Metalloproteinase (MMP)-Leveln in aortalen 

arteriosklerotischen Plaques von ApoE-/--Mäusen mit 16-wöchiger fettreicher Fütterung und 

regelmäßiger Bewegung im Vergleich zu gleichgefütterten ApoE-/--Tieren ohne Bewegung 

(Moustardas et al., 2014). Die Autoren vermuteten, dass Bewegung über die Beeinflussung des 

MMP/TIMP-Gleichgewichts das Maß der Makrophagenakkumulation und damit die 

Plaquestabilität beeinflussen könnte (Moustardas et al., 2014).  

Wir können somit erstmals zeigen, dass durch die Verabreichung einer cholesterinreichen 

Nahrung im Skelettmuskel von ApoE- bzw. GDF-15-defizienten Mäusen die Proteinexpression 

inflammatorischer und atherogener Faktoren induziert ist.  

 

Effekte der ApoE-Defizienz 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse hatten im Vergleich zum Wildtyp nach 12 Wochen CHF eine 40 % 

niedrigere (TIMP-1) oder nahezu unveränderte (TREM-1, C5/C5a) und nach 20 Wochen CHF 

eine bis zu 4,2fach (C5/C5a) höhere Proteinexpression dieser Faktoren in der Skelettmuskulatur.  

Unsere Daten bzgl. der erhöhten Expression des Komplementfaktors C5/C5a im Skelettmuskel 

von hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen könnten ein Hinweis darauf sein, dass der von 

Manthey et al. in der Aorta von normalgefütterten ApoE-/--Mäusen beobachtete Anstieg der 

mRNA-Expression des C5a-Rezeptors (CD88) bei gleichzeitig vermehrter Plaqueentstehung im 

Vergleich zu Wildtyp-Tieren tatsächlich ApoE-bedingt ist (Manthey et al., 2011). Neben 

erhöhten Blutlipidspiegeln führt ApoE-Defizienz anscheinend auch zu geringeren TREM-1-

mRNA-Expressionen in Peritonealmakrophagen von normalgefütterten 20 Wochen alten ApoE-

/--Mäusen nach Infizierung mit dem gramnegativen Bakterium Porphyromonas gingivalis im 

Vergleich zu Wildtyp-Tieren (Lei et al., 2013). 

Wir können somit erstmals zeigen, dass durch ApoE-Defizienz bei hypercholesterinämischen 

Mäusen die Proteinexpression dieser inflammatorischen und atherogenen Faktoren im Vergleich 

zu Wildtyp-Tieren in der Skelettmuskulatur abhängig von der Fütterungsdauer induziert ist.  
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Effekte der GDF-15-Defizienz 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen fanden wir nach 20 Wochen CHF im Vergleich zum Wildtyp 

eine bis zu 1,5fach (C5/C5a) moderat erhöhte Proteinexpression von TREM-1, C5/C5a und 

TIMP-1 in der Skelettmuskulatur. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse hatten nach 12 Wochen CHF eine 

bis zu 60 % (C5/C5a) und nach 20 Wochen CHF eine bis zu 73 % (TIMP-1, C5/C5a) niedrigere 

Expression aller drei Proteine in der Skelettmuskulatur verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--

Tieren. 

GDF-15-Defizienz scheint bei ApoE-kompetenten („gesunden“) Tieren die Expression dieser 

Proteine im Skelettmuskel im Vergleich zum Wildtyp abhängig von der Fütterungsdauer 

moderat zu erhöhen. Bei ApoE-defizienten („kranken“) Mäusen führt GDF-15-Defizienz zu 

einer Hemmung der Expression aller drei Proteine im M. gastrocnemius verglichen mit GDF-

15+/+/ApoE-/--Tieren.  

Wir können somit erstmals zeigen, dass einerseits durch GDF-15-Defizienz bei 

hypercholesterinämischen Mäusen die Expression dieser inflammatorischen und atherogenen 

Proteine im Vergleich zu Wildtyp-Tieren im M. gastrocnemius induziert ist. Andererseits 

hemmt GDF-15-Defizienz im M. gastrocnemius von ApoE-/--Mäusen mit Hypercholesterinämie 

die Expression dieser inflammatorischen und atherogenen Proteine im Vergleich zu GDF-

15+/+/ApoE-/--Tieren. 

 

4.2.2 Apoptose, Atrophie und ACh-Rezeptoren 

 Caspase-3, Bax, Bcl2, MuRF1, Fbxo32 und Chrna1 4.2.2.1

Effekte der cholesterinreichen Fütterung 

Nach 20 Wochen CHF fanden wir in der Skelettmuskulatur von GDF-15-/--Mäusen eine bis zu 

89 % (Bax; GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse) niedrigere mRNA-Expression der pro-apoptotischen 

Gene Casp3 und Bax im Vergleich zu 12 Wochen CHF. Der Unterschied war bei der Bax-

mRNA-Expression von GDF-15-/-/ApoE-/--Tieren signifikant. Auch eine 74 % niedrigere 

Expression des anti-apoptotischen Bcl2-Gens konnte nach 20 Wochen CHF bei GDF-15-/-

/ApoE-/--Tieren im Vergleich zu 12 Wochen CHF festgestellt werden. Die mRNA-Expression 

des Atrophiemarkers Fbxo32 war bei GDF-15-Defizienz nach 20 Wochen CHF im Vergleich zu 

12 Wochen CHF bis zu 78 % (GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse) niedriger. Signifikant niedriger zeigte 

sich das Ergebnis der Fbxo32-Genexpression dabei nach 20 Wochen CHF bei den GDF-15-/-

/ApoE-/--Mäusen im Vergleich zu 12 Wochen CHF. Auch für MuRF1 wurde eine 25 % 

niedrigere mRNA-Expression bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen nach 20 Wochen CHF im 
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Vergleich zu 12 Wochen CHF nachgewiesen. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse zeigten nach 20 

Wochen CHF eine signifikant 1,6fach höhere Expression des Chrna1-Gens verglichen mit 12 

Wochen CHF. Die Genexpression von Casp3, Bax, Bcl2, MuRF1, Fbxo32 und Chrna1 bei 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen blieb im Verlauf der Fütterung nahezu unverändert.  

Neben erhöhten Serum-Cholesterinspiegeln führt cholesterin- bzw. fettreiches Futter auch zu 

einem Anstieg der Infarktgröße und Freisetzung myokardialer Enzyme in Koronargefäßen 

sowie einer höheren histologisch detektierbaren Apoptoserate im Herzmuskelgewebe von 

Ratten mit 8-wöchiger cholesterinreicher Fütterung und Myokardinfarkt im Vergleich zu 

normalgefütterten Wildtyp-Tieren mit gleicher Behandlung (Wu et al., 2015). Zuvor war in 

einer früheren Studie nach CHF-Gabe eine signifikant höhere anti-apoptotische Bcl2-

Proteinexpression im nicht-infarzierten Myokardgewebe von Ratten mit 8-wöchiger 

cholesterinreicher Fütterung und Myokardinfarkt im Vergleich zu normalgefütterten Wildtyp-

Tieren mit gleicher Behandlung festgestellt worden (Wang et al., 2002).  

Wir können somit erstmals zeigen, dass durch die Verabreichung einer cholesterinreichen 

Nahrung im Skelettmuskel von GDF-15-defizienten Mäusen die Expression apoptotischer und 

atrophierelevanter Gene erniedrigt bzw. von nikotinergen ACh-Rezeptoren erhöht ist. 

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass bei GDF-15-Defizienz die Expression sowohl 

pro- als auch anti-apoptotischer Gene gleichermaßen im M. gastrocnemius erniedrigt ist.  

 

Effekte der ApoE-Defizienz 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse hatten nach 12 Wochen CHF eine signifikant bis zu 30,2fach 

(MuRF1) höhere Expression der Casp3-, Bax-, Bcl2-, MuRF1- und Fbxo32-Gene im Vergleich 

zu Wildtyp-Tieren. Nach 20 Wochen CHF konnten wir in dieser Gruppe bei Casp3-, Bax- und 

Fbxo32-Genen eine bis zu 72 % (Fbxo32) niedrigere mRNA-Expression im Vergleich zu 

Wildtyp-Tieren feststellen. Keine Veränderung wurde bei der Chrna1-mRNA-Expression der 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäuse im Vergleich zum Wildtyp gefunden. 

Neben erhöhten Serum-Lipidspiegeln führt ApoE-Defizienz anscheinend auch zu einer 

verzögerten muskulären Heilung in der Skelettmuskulatur des Hinterbeins von ApoE-/--Mäusen 

nach Reperfusion einer 90-minütigen unilateralen Extremitätenischämie im Vergleich zu 

Wildtyp-Tieren mit gleicher Behandlung (Kang et al., 2008). ApoE-Defizienz bzw. 

Hypercholesterinämie könnte folglich die muskuläre Heilung nach ischämischem Ereignis 

negativ beeinflussen (Kang et al., 2008).  
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Wir können somit erstmals zeigen, dass durch ApoE-Defizienz bei hypercholesterinämischen 

Mäusen die Expression apoptotischer und atrophierelevanter Gene im Vergleich zu Wildtyp-

Tieren in der Skelettmuskulatur abhängig von der Fütterungsdauer erniedrigt ist. 

 

Effekte der GDF-15-Defizienz 

Bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen fanden wir in der Skelettmuskulatur nach 12 Wochen CHF eine 

signifikant bis zu 31,4fach (Bax) höhere Genexpression aller untersuchter pro- bzw. anti-

apoptotischer Gene und Atrophiemarker im Vergleich zu Wildtyp-Mäusen. Nach 20 Wochen 

CHF konnten wir in dieser Gruppe hingegen eine bis zu 82 % (Fbxo32) niedrigere 

Genexpression aller untersuchter pro-apoptotischer Gene und Atrophiemarker im Vergleich 

zum Wildtyp feststellen. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse hatten nach 12 Wochen CHF verglichen mit 

GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren eine nahezu unveränderte und nach 20 Wochen CHF eine bis zu 86 % 

(Casp3, Bax) niedrigere Genexpression von Casp3 (p≤0,05), Bax (p≤0,05), Bcl2, MuRF1 und 

Fbxo32. Die Genexpression von Chrna1 blieb sowohl bei GDF-15-/-/ApoE+/+- als auch GDF-15-

/-/ApoE-/--Mäusen verglichen mit Wildtyp- bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren unverändert.  

GDF-15-Defizienz scheint bei ApoE-kompetenten („gesunden“) Tieren im Skelettmuskel nach 

12 Wochen CHF zunächst pro- und anti-apoptotische Gene sowie Atrophiemarker im Vergleich 

zum Wildtyp gleichermaßen zu erhöhen, anschließend jedoch pro-apoptotische und 

atrophierelevante Gene abhängig von der Fütterungsdauer zu hemmen. GDF-15-Defizienz führt 

bei ApoE-defizienten („kranken“) Tieren abhängig von der Fütterungsdauer gleichermaßen zu 

einer Hemmung der Expression pro- und anti-apoptotischer Gene sowie Atrophiemarker im M. 

gastrocnemius verglichen mit GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren. GDF-15-Defizienz zeigt keinen 

Einfluss auf die Expression muskulärer nikotinerger ACh-Rezeptoren im Vergleich mit 

Wildtyp- bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren. In diesem Zusammenhang sollte in weiterführenden 

Studien neben der Expression von apoptose- und atrophierelevanten Genen auch die 

korrespondierende Proteinexpression untersucht werden. Ob sich hier analog der bereits in 

Zusammenhang mit Inflammation und Angiogenese beobachtete negative Rückkopplungseffekt 

von der Protein- auf die Genexpression zeigen ließe, wäre dabei von besonderem Interesse.  

Aufgrund unserer Ergebnisse ist anzunehmen, dass GDF-15-Defizienz bei 

hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen die mRNA-Expression pro-apoptotischer Gene im 

Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren hemmt. Von de Jager et al. wurde in diesem 

Zusammenhang in arteriosklerotischen Plaques von GDF-15-/-/LDLr-/--Mäusen eine geringere 

Apoptoserate verglichen mit GDF-15+/+/LDLr-/--Tieren festgestellt (de Jager et al., 2011). Die 

Autoren vermuteten zudem, dass GDF-15-defiziente Makrophagen über eine erhöhte 
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Apoptoseresistenz verfügen (de Jager et al., 2011). Zudem konnte unsere Arbeitsgruppe in 

diesem Zusammenhang zeigen, dass in-vitro in Humanmakrophagen die oxLDL-mediierte 

Apoptoseinduktion mit einer Erhöhung der GDF-15-Expression einhergeht und in 

arteriosklerotischen Plaques humaner Karotiden GDF-15-Immunreaktivität mit oxLDL und 

Casp3-Immunreaktivität kolokalisiert ist (Schlittenhardt et al., 2004). Des Weiteren wurden bei 

GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen neben signifikant kleineren arteriosklerotischen Plaques in der Aorta 

ascendens und Truncus brachiocephalicus auch geringere Apoptose- und Autophagieraten in 

den Plaques als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren gefunden (Bonaterra et al., 2012). Auch mit 

Retinolsäure/Phorbolester stimulierte Humanmakrophagen zeigten eine Induktion der GDF-15-

Gen- und Proteinexpression (Schober et al., 2001). Alle diese Befunde deuten auf eine Funktion 

von GDF-15 bei der Apoptoseregulation zumindest in Makrophagen hin (Schlittenhardt et al., 

2004; de Jager et al., 2011; Bonaterra et al., 2012). Allerdings konnten Schiegnitz et al. in-vitro 

eine Hemmung der Casp3-Aktivität in oralen Plattenepithelkarzinomzellen durch GDF-15 

nachweisen (Schiegnitz et al., 2012). Dies lässt vermuten, dass GDF-15 zwar an der 

Apoptoseregulation beteiligt ist, wobei dieser Effekt zelltypspezifisch anscheinend allerdings 

pro- bzw. anti-apoptotisch sein kann. 

Wir können somit erstmals zeigen, dass durch GDF-15-Defizienz bei hypercholesterinämischen 

Mäusen die Expression apoptotischer und atrophierelevanter Gene in der Skelettmuskulatur im 

Vergleich zu Wildtyp- bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren abhängig von der Fütterungsdauer 

erniedrigt ist.  

 

 Limitationen und Ausblick 4.3

Aufgrund unserer molekularbiologisch erhobenen Befunde wäre es zukünftig interessant, 

morphologische und (immun)histomorphometrische Untersuchungen der Skelettmuskulatur 

durchzuführen, wie z.B. die Quantifizierung unterschiedlicher Fasertypen, der Vaskularisierung 

(z.B. Lektin für Kapillaren), der Energiespeicher (Glykogen, Lipid) sowie inflammations- und 

apoptoserelevanter Proteine bzw. Zytokine (z.B. MIF, COX-2, IL-6, LOX-1, TUNEL, Casp3, 

APG5L/ATG), um diese in den Kontext unserer Daten zu stellen. Aufgrund mangelhafter 

Gewebequalität, konnten wir leider keine morphologischen Untersuchungen des 

Muskelgewebes vornehmen. 

GDF-15-hemmende Substanzen könnten künftig tierexperimentell im Zusammenhang mit 

Kachexie, chronisch-inflammatorischen Erkrankungen, Karzinomen und zahlreichen 

muskulären Erkrankungen auf ihre pharmakologische Wirkung untersucht werden.  
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 Zusammenfassung 4.4

Einleitung: Der Wachstums-Differenzierungs-Faktor-15 (GDF-15) gehört zur TGF-β-

Superfamilie und wird bei Entzündungen und Stressexposition insbesondere von Makrophagen, 

Gefäßmuskelzellen, Kardiomyozyten, Adipozyten und Endothelzellen vermehrt exprimiert 

(Schlittenhardt et al., 2004; Bauskin et al., 2005; Bermúdez et al., 2008; Ding et al., 2009; Adela 

and Banerjee, 2015). In früheren Arbeiten haben wir gezeigt, dass die Protein- und mRNA-

Expression von GDF-15 in arteriosklerotischen Gefäßwänden induziert und dort in 

Makrophagen lokalisiert ist (Schlittenhardt et al., 2004; Bonaterra et al., 2012). GDF-15 dient 

als neuer Biomarker für kardiovaskulären Stress und ist u.a. mit Herzinsuffizienz und kardialem 

Remodeling assoziiert (Andersson et al., 2016; Meijers et al., 2016). Außerdem wurde 

gefunden, dass bei GDF-15-Defizienz die Entstehung und Progression der Arteriosklerose 

gehemmt ist (de Jager et al., 2011; Bonaterra et al., 2012). In der vorliegenden Studie sollte der 

Einfluss von GDF-15 auf die Expression inflammatorischer, angiogenetischer, apoptotischer 

bzw. atrophischer Gene/Proteine in der Skelettmuskulatur bei cholesteringefütterten Mäusen in 

einem Mausmodell für experimentelle Arteriosklerose (ApoE-/-) untersucht werden. 

Material und Methoden: Mithilfe eines LacZknockin-Konstrukts wurden GDF-15-defiziente 

Mäuse generiert (Strelau et al., 2009) und anschließend mit ApoE-/--Mäusen gekreuzt, sodass 

folgende Genotypen zur Verfügung standen: GDF-15+/+/ApoE+/+ (Wildtyp), GDF-15-/-/ApoE+/+, 

GDF-15+/+/ApoE-/- und GDF-15-/-/ApoE-/-. Im Alter von zehn Wochen wurden die Tiere mit 

einem cholesterinreichen Futter (CHF) über einen Zeitraum von 12 bzw. 20 Wochen gefüttert. 

Das Gewicht sowie die Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel der Mäuse wurden dabei 

vor CHF-Gabe und nach 12 bzw. 20 Wochen cholesterinreicher Fütterung bestimmt. 

Anschließend wurde der M. gastrocnemius entnommen und RNA sowie Proteine isoliert. Die 

mRNA-Expression von relevanten Genen für Inflammation, Apoptose, Angiogenese, Atrophie 

und nikotinerge Acetylcholin-Rezeptoren (AChR) wurde mithilfe quantitativer Real-Time RT-

PCR (qRT-PCR) untersucht. Auf Proteinebene wurden im Skelettmuskel u.a. pro-/anti-

inflammatorische Zytokine und pro-/anti-angiogenetische Chemokine mittels „Proteome 

Profiler™ Mouse Cytokine Array Kit“-System quantifiziert.  

Ergebnisse: Das Gewicht war bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen nach 20 Wochen CHF (10 %; 

p≤0,01) und bei GDF-15-/-/ApoE-/--Tieren vor CHF (6 %; p≤0,01) und nach 12 (16 %; p≤0,01) 

bzw. 20 Wochen CHF (34 %; p≤0,001) höher als bei Wildtyp- bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen 

(Kubo, 2013). Der Serum-Cholesterinspiegel war bei GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen vor CHF (22 

%; p≤0,05) und nach 12 (34 %; p≤0,001) bzw. 20 Wochen CHF (14 %; p≤0,05) höher als bei 

GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen (Kubo, 2013). Des Weiteren waren bei GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen 

nach 12 (54 %; p≤0,05) bzw. 20 Wochen CHF (35 %; p≤0,05) und bei GDF-15-/-/ApoE-/--
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Mäusen nach 20 Wochen CHF (95 %; p≤0,01) die Serum-Triglyzeridspiegel höher als bei 

Wildtyp- bzw. GDF-15+/+/ApoE-/--Mäusen (Kubo, 2013). 

Nach 12 Wochen CHF zeigte die quantitative Real-Time RT-PCR im M. gastrocnemius von 

GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen eine 21- und 6fach (p≤0,05) höhere IL-6- bzw. IL-1β-Expression im 

Vergleich zu Wildtyp-Tieren. Nach 20 Wochen CHF konnte eine 69 % bzw. 98 % (p≤0,05) 

niedrigere IL-6- bzw. IL-1β-mRNA-Expression in dieser Gruppe festgestellt werden. Die 

Expression des pro-apoptotischen Bax-Gens war im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE+/+-

Mäusen nach 12 Wochen CHF 31fach (p≤0,05) höher als bei Wildtyp-Tieren. Darüber hinaus 

fanden wir nach 20 Wochen CHF in GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen eine 86 % (p≤0,05) niedrigere 

Bax-Expression als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren. Die Expression des pro-angiogenetischen 

Notch1-Gens war nach 20 Wochen CHF im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen 

97 % (p≤0,05) niedriger als bei GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren. Die mRNA-Expression des Fbxo32-

Atrophie-Gens war nach 12 Wochen CHF in GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen 23fach höher (p≤0,05) 

als bei Wildtyp-Tieren. 

Darüber hinaus zeigte die Untersuchung mittels membranbasiertem Sandwich-Immunassay 

(Proteome Profiler™ Mouse Cytokine Array Kit) im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE+/+-

Mäusen nach 20 Wochen CHF eine 1,5-3,1fach erhöhte Proteinexpression pro-

inflammatorischer (z.B. IL-1β, IL-6, IL-17, IFN-γ und TNF-α) und eine 1,2-2,5fach erhöhte 

Proteinexpression anti-inflammatorischer (z.B. IL-4, IL-10 und IL-13) Zytokine im Vergleich 

zu Wildtyp-Tieren. Im M. gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE-/--Mäusen war nach 20 Wochen 

CHF die Expression sowohl pro- als auch anti-inflammatorischer Proteine 39-85 % im 

Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren erniedrigt. Die Proteinexpression inflammatorischer und 

pro-/anti- angiogenetischer Chemokine (z.B. CCL2, CXCL1 und CXCL9) war im M. 

gastrocnemius von GDF-15-/-/ApoE+/+-Mäusen verglichen mit Wildtyp-Tieren nach 20 Wochen 

CHF 1,1-2,7fach erhöht. GDF-15-/-/ApoE-/--Mäuse hatten nach 20 Wochen CHF im M. 

gastrocnemius im Vergleich zu GDF-15+/+/ApoE-/--Tieren eine 45-73 % niedrigere 

Proteinexpression inflammatorischer und angiogenetischer Chemokine. 

Schlussfolgerung: GDF-15 scheint im M. gastrocnemius die Expression pro-/anti-

inflammatorischer, pro-/anti-angiogenetischer, apoptose- und atrophierelevanter Gene/Proteine 

abhängig von der Fütterungsdauer zu beeinflussen. Des Weiteren moduliert GDF-15 das 

Gewicht sowie die Serum-Cholesterin- bzw. -Triglyzeridspiegel. 
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 Summary 4.5

Introduction: Growth differentiation factor-15 (GDF-15) is a distant member of the TGF-β 

superfamily and is induced under inflammatory and stress conditions particularly in 

macrophages, smooth muscle cells, cardiomyocytes, adipocytes and endothelial cells 

(Schlittenhardt et al., 2004; Bauskin et al., 2005; Bermúdez et al., 2008; Ding et al., 2009; Adela 

and Banerjee, 2015). In former studies we showed an induction of GDF-15 protein and mRNA 

expression in human arteriosclerotic vessel walls and a localisation in macrophages 

(Schlittenhardt et al., 2004; Schlittenhardt et al., 2005). GDF-15 is a new biomarker for 

cardiovascular stress and is associated with heart failure and cardiac remodeling (Andersson et 

al., 2016; Meijers et al., 2016). Recently, we have shown that GDF-15 deficiency inhibits 

atherosclerosis development and progression (de Jager et al., 2011; Bonaterra et al., 2012). The 

aim of the present study was to investigate the influence of GDF-15 on the expression of 

inflammatory, angiogenic, apoptotic and atrophy genes/proteins in the skeletal muscle of mice 

fed a cholesterol-enriched diet in a mouse model for experimental atherosclerosis (ApoE-/-). 

Methods: GDF-15 deficient (GDF-15-/-) mice were generated using a LacZknockin construct 

(Strelau et al., 2009). These GDF-15-/- mice were cross-bred with ApoE-/- mice, yielding the 

following genotypes: GDF-15+/+/ApoE+/+ (wild type; WT), GDF-15-/-/ApoE+/+, GDF-15+/+/ApoE-

/- and GDF-15-/-/ApoE-/-. 10 weeks old mice received a cholesterol-enriched diet (CED) for 12 or 

20 weeks. The weight and the blood lipid concentrations of the animals were measured before 

CED and after feeding a cholesterol-enriched diet for 12 or 20 weeks. Afterwards the 

gastrocnemius muscles were dissected and shock-frozen. RNA and proteins were isolated, 

relevant genes for inflammation, apoptosis, angiogenesis, atrophy and nicotinic acetylcholine 

receptor (AChR) were analysed by quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR). Proteins in 

skeletal muscle were quantified for pro-/anti-inflammatory cytokines and pro-/anti-angiogenic 

chemokines using a “Proteome Profiler™ Mouse Cytokine Array Kit” system. 

Results: The weight was increased in GDF-15-/-/ApoE+/+ mice after 20 weeks CED (10 %; 

p≤0.01) and in GDF-15-/-/ApoE-/- mice before CED (6 %; p≤0.01) and after 12 (16 %; p≤0.01) 

or 20 weeks CED (34 %; p≤0.001) compared with WT or GDF-15+/+/ApoE-/- mice (Kubo, 

2013). The serum cholesterol level was increased in GDF-15-/-/ApoE-/- mice before CED (22 %; 

p≤0.05) and after 12 (34 %; p≤0,001) or 20 weeks CED (14 %; p≤0,05) compared with GDF-

15+/+/ApoE-/- animals (Kubo, 2013). Further, the serum triglyceride level was increased in GDF-

15-/-/ApoE+/+ mice after 12 (54 %; p≤0.05) or 20 weeks CED (35 %; p≤0.05) and in GDF-15-/-

/ApoE-/- mice after 20 weeks CED (95 %; p≤0.01) in comparison with WT or GDF-15+/+/ApoE-/- 

mice (Kubo, 2013). 
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After 12 weeks CED, qRT-PCR showed in gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE+/+ mice a 

21- and 6-fold (p≤0.05) IL-6 and IL-1β expression compared with WT. After 20 weeks CED, a 

69 % and 98 % (p≤0.05) decrease of IL-6 and IL-1β expression in this group was measured. 

Pro-apoptotic Bax mRNA expression was 31-fold increased (p≤0.05) in gastrocnemius muscle 

of GDF-15-/-/ApoE+/+ mice after 12 weeks CED compared with WT. Moreover, we found in 

gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE-/- mice a 86 % (p≤0.05) decrease of Bax expression 

compared with GDF-15+/+/ApoE-/- mice after 20 weeks CED. Expression of pro-angiogenic 

Notch1 gene was 97 % decreased (p≤0.05) in gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE-/- 

compared with GDF-15+/+/ApoE-/- mice after 20 weeks CED. Expression of atrophy gene 

Fbxo32 was 23-fold increased (p≤0.05) in GDF-15-/-/ApoE+/+ mice after 12 weeks CED 

compared with WT mice. 

Furthermore, the analysis with membrane-based sandwich immunoassay (Proteome Profiler™ 

Mouse Cytokine Array Kit) showed in gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE+/+ mice after 

20 weeks CED a 1.5-3.1-fold increased protein expression of pro-inflammatory (e.g. IL-1β, IL-

6, IL-17, IFN-γ and TNF-α) and a 1.2-2.5-fold increased protein expression of anti-

inflammatory (e.g. IL-4, IL-10 and IL-13) cytokines compared with WT mice. In gastrocnemius 

muscle of GDF-15-/-/ApoE-/- mice after 20 weeks CED, a 39-85 % decrease of pro- and anti-

inflammatory protein expression was measured compared with GDF-15+/+/ApoE-/- mice. The 

protein expression of inflammatory and pro-/anti-angiogenic chemokines (e.g. CCL2, CXCL1 

and CXCL9) in gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE+/+ mice after 20 weeks was 1.1-2.7-

fold increased compared with WT mice. Protein expression of inflammatory and angiogenic 

chemokines in gastrocnemius muscle of GDF-15-/-/ApoE-/- mice after 20 weeks CED was 45-73 

% decreased compared with GDF-15+/+/ApoE-/- mice. 

Conclusion: The lack of GDF-15 seems to modulate the expression of pro-/anti-inflammatory, 

pro-/anti-angiogenic, apoptotic and atrophy genes/proteins in gastrocnemius muscle dependent 

from the duration of CED application. Furthermore, GDF-15 influences the weight and the 

blood lipid concentrations.  
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8 TABELLARISCHER ANHANG 

 Gewicht, Serum-Cholesterin- und -Triglyzeridspiegel 8.1

8.1.1 Tiergruppen 

Tab. 15: HTN-Nummern der vier Tiergruppen der 12 Wochen CHF Tiere (Kubo, 2013). 

Nummer GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

HTN  56  4  1  26  
HTN  57  5  2  27  
HTN  58  6  3  28  
HTN  59  7  9  29  
HTN  60  8  10  30  
HTN  61  49  11  31  
HTN  62  50  46  32  
HTN  63  51  47  33  

 

Tab. 16: HTN-Nummern der vier Tiergruppen der 20 Wochen CHF Tiere (Kubo, 2013). 

Nummer GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

HTN  66  15  12  36  
HTN  67  16  13  37  
HTN  68  18  14  38  
HTN  69  19  17  39  
HTN  70  20  23  40  
HTN  71  21  24  41  
HTN  72  22  25  42  
HTN  73  75  79  43  

 

8.1.2 Gewicht 

Tab. 17: Gewicht (g) 9. Woche (vor CHF). Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des Mittelwerts (SEM), 

t-Test vs. Wildtyp (WT) 9. Woche (vor CHF). Signifikanter Unterschied Doppelknockout vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 23,5 23,3 24,1 25,6 

Standardabweichung 1,9 2,5 1,8 1,9 

SEM 0,4 0,6 0,4 0,4 

t-Test vs. WT   0,752 0,284 0,001 
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Tab. 18: Gewicht (g) 12 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-

Test vs. Wildtyp (WT) 12 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied Doppelknockout vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 37,5 38,7 36,6 42,6 

Standardabweichung 9,5 10,7 8,6 11,3 

SEM 3,0 3,4 2,6 3,6 

t-Test vs. WT   0,599 0,459 0,016 

 

Tab. 19: Gewicht (g) 20 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-

Test vs. Wildtyp (WT) 20 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied aller Tiergruppen vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 45,0 49,6 40,6 54,5 

Standardabweichung 12,1 12,9 7,9 13,7 

SEM 4,0 4,1 2,1 4,1 

t-Test vs. WT   0,002 p≤0,001 p≤0,001 

 

8.1.3 Serum-Cholesterinspiegel 

Tab. 20: Serum-Cholesterinspiegel (mg/d) 9. Woche (vor CHF). Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 9. Woche (vor CHF). Signifikanter Unterschied aller Tiergruppen vs. 

Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 102,9 83,3 232,6 284,0 

Standardabweichung 13,2 11,9 58,2 76,1 

SEM 3,0 2,7 12,4 16,6 

t-Test vs. WT   p≤0,001 p≤0,001 p≤0,001 

 

Tab. 21: Serum-Cholesterinspiegel (mg/dl) 12 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 12 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied Doppelknockout und GDF-

15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 204,0 209,6 564,5 755,1 

Standardabweichung 23,3 69,7 73,7 116,2 

SEM 7,4 22,0 22,2 36,7 

t-Test vs. WT   0,836 p≤0,001 p≤0,001 
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Tab. 22: Serum-Cholesterinspiegel (mg/dl) 20 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 20 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied Doppelknockout und GDF-

15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 303,7 309,4 619,8 705,2 

Standardabweichung 42,5 64,8 53,9 146,3 

SEM 14,2 20,5 16,2 44,1 

t-Test vs. WT   0,836 p≤0,001 p≤0,001 

 

8.1.4 Serum-Triglyzeridspiegel 

Tab. 23: Serum-Triglyzeridspiegel (mg/dl) 9. Woche (vor CHF). Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 9. Woche (vor CHF). Signifikanter Unterschied Doppelknockout und 

GDF-15+/+/ApoE-/- vs. Wildtyp (Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 79,7 86,2 151,1 199,6 

Standardabweichung 31,0 30,0 88,1 92,2 

SEM 7,1 6,7 18,8 20,1 

t-Test vs. WT   0,448 p≤0,001 p≤0,001 

 

Tab. 24: Serum-Triglyzeridspiegel (mg/dl) 12 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 12 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied aller Tiergruppen vs. WT 

(Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 65,9 101,3 185,4 233,0 

Standardabweichung 27,9 41,4 60,8 62,5 

SEM 8,8 13,1 18,3 19,8 

t-Test vs. WT   0,048 p≤0,001 p≤0,001 

 

Tab. 25: Serum-Triglyzeridspiegel (mg/dl) 20 Wochen CHF. Mittelwert, Standardabweichung, Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT) 20 Wochen CHF. Signifikanter Unterschied aller Tiergruppen vs. WT 

(Kubo, 2013). 

 GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

Mittelwert 70,4 95,0 179,5 351,6 

Standardabweichung 14,9 28,4 23,6 158,9 

SEM 5,0 9,0 7,1 47,9 

t-Test vs. WT   0,042 p≤0,001 p≤0,001 
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 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) und Proteome Profiler™ Antibody 8.2
Array 

8.2.1 Tiergruppen 

Tab. 26: HTN-Nummern der vier Tiergruppen der 12 Wochen CHF Tiere. 

Nummer GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

HTN  99  97  108  95  
HTN  100  104  109  113  
HTN  101  105  110  114  
HTN  102  106  112  115  
HTN   107   116  
HTN     117  

 

Tab. 27: HTN-Nummern der vier Tiergruppen der 20 Wochen CHF Tiere. 

Nummer GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

HTN  66  86  79  75  
HTN  70  118  80  76  
HTN  71  119  81  77  
HTN  72  120  93  78  
HTN  83   124  122  

 

8.2.2 Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) 

Tab. 28: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Interleukin 6 (IL-6)-Genexpression im M. gastrocnemius 

nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich zum Wildtyp 

(GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des Mittelwerts 

(SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,55 11,44 6,12 5,74 
MW (vs. WT) 1,00 20,84 11,16 10,47 
SEM (vs. WT) 0,27 7,46 3,04 2,58 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,94 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,028 P = 0,028 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P =  0,762 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 27,17 8,53 3,13 0,33 
MW (vs. WT) 1,00 0,31 0,12 0,01 
SEM (vs. WT) 0,17 0,17 0,06 0,00 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,11 
t-Test vs. WT   P = 0,044 P = 0,003 P = 0,008 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,095 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00  1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 49,53  0,75  0,51  0,06  
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,016 P= 0,689 P = 0,297 P = 0,009 
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Tab. 29: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Interleukin 1β (IL-1β)-Genexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 1,96 11,68 0,28 83,73 
MW (vs. WT) 1,00 5,96 0,14 42,77 
SEM (vs. WT) 0,47 1,46 0,12 24,40 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 301,33 
t-Test vs. WT   P = 0,035 P = 0,180 P = 0,029 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,029 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 10,80 0,18 106,30 152,51 
MW (vs. WT) 1,00 0,02 9,85 14,13 
SEM (vs. WT) 0,39 0,01 8,00 9,31 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,43 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,413 P = 0,063 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,200 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00  1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 5,51 0,02 382,56 1,82 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,145 P = 0,016 P = 0,029 P = 0,686 

 

Tab. 30: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Caspase 3 (Casp3)-Genexpression im M. gastrocnemius 

nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich zum Wildtyp 

(GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des Mittelwerts 

(SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 1,20 5,72 3,81 3,37 
MW (vs. WT) 1,00 4,78 3,18 2,82 
SEM (vs. WT) 0,16 1,15 0,32 1,09 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,89 
t-Test vs. WT   P = 0,036 P = 0,002 P = 0,261 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,818 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 5,98 3,50 4,73 0,65 
MW (vs. WT) 1,00 0,59 0,79 0,14 
SEM (vs. WT) 0,07 0,11 0,19 0,04 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,14 
t-Test vs. WT   P = 0,068 P = 0,493 P = 0,036 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,016 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00  1,00  1,00  1,00 
20 Wochen CHF 4,99 0,61 1,24 0,19 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,057 P = 0,272 P = 0,886 P = 0,126 
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Tab. 31: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Bcl-associated X Protein (Bax)-Genexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,32 10,11 7,00 9,57 
MW (vs. WT) 1,00 31,40 21,75 29,73 
SEM (vs. WT) 0,14 10,40 6,73 9,01 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,37 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,029 P = 0,038 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,579 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 14,82 6,65 7,48 1,05 
MW (vs. WT) 1,00 0,45 7,26 0,07 
SEM (vs. WT) 0,09 0,19 0,25 0,04 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,14 
t-Test vs. WT   P = 0,190 P = 0,151 P = 0,008 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,056 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00  1,00  1,00  1,00  
20 Wochen CHF 46,03 0,66 1,07 0,11 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,016 P = 0,521 P = 0,928 P = 0,041 

 

Tab. 32: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der B-cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl2)-Genexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,46 7,59 6,29 10,99 
MW (vs. WT) 1,00 16,61 13,77 24,04 
SEM (vs. WT) 0,03 3,55 4,66 8,37 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,75 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,029 P = 0,010 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,425 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 7,95 9,68 11,01 2,89 
MW (vs. WT) 1,00 1,22 1,38 0,36 
SEM (vs. WT) 0,11 0,64 0,42 0,27 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,26 
t-Test vs. WT   P = 0,556 P = 0,548 P = 0,151 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,105 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 17,40 1,27 1,75 0,26 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,016 P = 0,719 P = 0,356 P = 0,147 
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Tab. 33: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Vascular endothelial growth factor (VEGFA)-

Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache 

Veränderung im Vergleich zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert 

(MW), Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen 

CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,94 6,62 5,99 15,19 
MW (vs. WT) 1,00 7,01 6,35 16,08 
SEM (vs. WT) 0,20 2,45 1,51 4,91 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 2,53 
t-Test vs. WT   P = 0,095 P = 0,023 P = 0,055 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,194 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 23,94 10,56 10,58 2,98 
MW (vs. WT) 1,00 0,44 0,44 0,12 
SEM (vs. WT) 0,09 0,25 0,16 0,07 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,28 
t-Test vs. WT   P = 0,190 P = 0,024 P = 0,008 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,139 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 25,35 1,60 1,76 0,20 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = <0,001 P = 1,000 P = 0,390 P = 0,067 

 

Tab. 34: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Notch homolog 1, translocation-associated (Drosophila) 

(Notch1)-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-

fache Veränderung im Vergleich zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. 

Mittelwert (MW), Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 

20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,96 6,57 6,32 16,96 
MW (vs. WT) 1,00 6,87 6,61 17,75 
SEM (vs. WT) 0,20 1,59 0,19 6,48 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 2,68 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = <0,001 P = 0,067 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,378 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 16,68 8,84 13,73 0,47 
MW (vs. WT) 1,00 0,53 0,82 0,03 
SEM (vs. WT) 0,14 0,16 0,29 0,01 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,03 
t-Test vs. WT   P = 0,153 P = 0,693 P = 0,036 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,016 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 17,46 1,35 2,17 0,03 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,057 P = 0,522 P = 0,426 P = 0,063 
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Tab. 35: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Muscle-specific ring finger protein 1 (MuRF1)-

Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache 

Veränderung im Vergleich zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert 

(MW), Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen 

CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,19 5,75 5,60 6,76 
MW (vs. WT) 1,00 31,00 30,18 36,42 
SEM (vs. WT) 0,14 9,53 8,35 12,64 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,21 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,029 P = 0,075 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,750 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 19,69 9,50 20,89 5,05 
MW (vs. WT) 1,00 0,48 1,06 0,26 
SEM (vs. WT) 0,12 0,27 0,73 0,19 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,24 
t-Test vs. WT   P = 0,286 P = 0,151 P = 0,056 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,222 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 106,10 1,65 3,73 0,75 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,016 P = 0,540 P = 1,000 P = 0,329 

 

Tab. 36: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der F-box protein 32 (Fbxo32)-Genexpression im M. 

gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute und relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich 

zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des 

Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 0,28 6,32 3,90 2,94 
MW (vs. WT) 1,00 22,68 13,99 10,54 
SEM (vs. WT) 0,12 5,79 8,36 2,82 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,75 
t-Test vs. WT   P = 0,016 P = 0,029 P = 0,019 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 1,000 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 15,44 2,77 4,29 0,65 
MW (vs. WT) 1,00 0,18 0,28 0,04 
SEM (vs. WT) 0,33 0,02 0,13 0,01 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,15 
t-Test vs. WT   P = 0,111 P = 0,106 P = 0,008 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,222 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 55,42 0,44 1,10 0,22 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,016 P = 0,190 P = 1,000 P = 0,044 
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Tab. 37: Quantitative Real-Time RT-PCR (qRT-PCR) der Cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 1 

(muscle) (Chrna1)-Genexpression im M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 Wochen CHF. Absolute Expression und 

relative Expression (x-fache Veränderung im Vergleich zum Wildtyp (GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 

Wochen CHF. Mittelwert (MW), Standardfehler des Mittelwerts (SEM), t-Test vs. Wildtyp (WT), vs. GDF-

15+/+/ApoE-/- und 12 vs. 20 Wochen CHF. 

12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 1,90 1,58 1,60 2,27 
MW (vs. WT) 1,00 0,83 0,84 1,20 
SEM (vs. WT) 0,20 0,25 0,18 0,18 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,42 
t-Test vs. WT   P = 0,666 P = 0,626 P = 0,532 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,259 

20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 1,80 1,91 2,27 3,74 
MW (vs. WT) 1,00 1,06 1,26 2,08 
SEM (vs. WT) 0,25 0,36 0,35 0,17 
MW (vs. GDF-
15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,65 
t-Test vs. WT   P = 0,905 P = 0,600 P = 0,013 
t-Test vs. GDF-
15+/+/ApoE-/- 

 
  P = 0,094 

12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,95 1,21 1,42 1,64 
t-Test 12 vs. 20 Wochen  P = 0,885 P = 0,556 P = 0,465 P = 0,018 

 

8.2.3 Proteome Profiler™ Antibody Array 

Tab. 38: Proteome Profiler™ Antibody Array Kit (Mouse Cytokine Array) des M. gastrocnemius nach 12 bzw. 20 

Wochen CHF. Absolute und relative Pixeldichte (x-fache Veränderung im Vergleich zum Wildtyp 

(GDF15+/+/ApoE+/+)), GDF15+/+/ApoE-/- und 12 Wochen CHF. Mittelwert (MW), Wildtyp (WT), cholesterinreiche 

Fütterung (CHF). 

Zytokin Tiergruppe    

IL-1α     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 45310 57961 46348,5 45692,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,28 1,02 1,01 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,99 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 60656 124354,5 355993 81391 
MW (vs. WT) 1,00 2,05 5,87 1,34 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,23 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF  1,34 2,15 7,68 1,78 
IL-1β     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 22413,5 24393,5 22914 16892 
MW (vs. WT) 1,00 1,09 1,02 0,75 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,74 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 
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MW 19525 32408 157158 26182 
MW (vs. WT) 1,00 1,66 8,05 1,34 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,17 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,87 1,33 6,86 1,55 
IL-6     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 14645,5 16930 17315 14888,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,16 1,18 1,02 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,86 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 18638 36191 68513 29977,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,94 3,68 1,61 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,44 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,27 2,14 3,96 2,01 
IL-17     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 25941 31009 25391,5 20260 
MW (vs. WT) 1,00 1,20 0,98 0,78 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,80 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 27625,5 46627 231809 34284 
MW (vs. WT) 1,00 1,69 8,39 1,24 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,15 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,06 1,50 9,13 1,69 
IFN-γ     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 36931 41197,5 36525 32429,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,12 0,99 0,88 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,89 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 108213 190789 506384 167753 
MW (vs. WT) 1,00 1,76 4,68 1,55 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,33 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 2,93  4,63 13,86 5,17 
TNF-α     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 57842 41946 43928,5 32173,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,73 0,76 0,56 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,73 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 115520 174895,5 407373,5 136152,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,51 3,53 1,18 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,33 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 2,00 4,17 9,27 4,23 
IL-2     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 48332 85692,5 43534,5 34818,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,77 0,90 0,72 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,80 
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20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20826 48786,5 66498 31180,5 
MW (vs. WT) 1,00 2,34 3,19 1,50 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,47 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,43 0,57 1,53 0,90 
IL-5     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 17047 11116 17072,5 11355,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,65 1,00 0,67 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,67 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 18746,5 30285 55398 28969,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,62 2,96 1,55 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,52 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,10 2,72 3,24 2,55 
IL-7     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 25847 31693,5 27982,5 27523 
MW (vs. WT) 1,00 1,23 1,08 1,06 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,98 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 30569 95792,5 197210,5 86980 
MW (vs. WT) 1,00 3,13 6,45 2,85 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,44 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,18 3,02 7,05 3,16 
IL-12p70     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20408,5 18871,5 19030 16173,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,92 0,93 0,79 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,85 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 17734 31881,5 61101,5 26132,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,80 3,45 1,47 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,43 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,87 1,69 3,21 1,62 
IL-13     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 21505,5 23931 23767,5 21601,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,11 1,11 1,00 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,91 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 26790,5 44218 100248,5 61406 
MW (vs. WT) 1,00 1,65 3,74 2,29 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,61 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,25 1,85 4,22 2,84 
IL-16     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 36999 53388,5 37119 32697,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,44 1,00 0,88 
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MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,88 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20555 30286,5 110364,5 25209 
MW (vs. WT) 1,00 1,47 5,37 1,23 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,23 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,56 0,57 2,97 0,77 
IL-23     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 36250 42731,5 33655 23995 
MW (vs. WT) 1,00 1,18 0,93 0,66 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,71 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 31238 53854,5 130537 42022 
MW (vs. WT) 1,00 1,72 4,18 1,35 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,32 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,86 1,26 3,88 1,75 
IL-27     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 29450 37937,5 27333,5 22573,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,29 0,93 0,77 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,83 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 25749,5 44652,5 138004,5 38658,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,73 5,36 1,50 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,28 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,87 1,18 5,05 1,71 
IL-1ra     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 28318,5 32042,5 30476 22302,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,13 1,08 0,79 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,73 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 17400,5 31520 82477,5 28410 
MW (vs. WT) 1,00 1,81 4,74 1,63 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,34 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,61 0,98 2,71 1,27 
IL-4     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 29108 32447,5 26197,5 16229 
MW (vs. WT) 1,00 1,11 0,90 0,56 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,62 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 42689 50635,5 209069,5 41114,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,19 4,90 0,96 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,20 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,47 1,56 7,98 2,53 
IL-10     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 19896 21807,5 19243 19263,5 
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MW (vs. WT) 1,00 1,10 0,97 0,97 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,00 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 18629,5 46499 82942 37459,5 
MW (vs. WT) 1,00 2,50 4,45 2,01 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,45 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,94 2,13 4,31 1,94 
IL-3     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 25819 29859 27313,5 13351 
MW (vs. WT) 1,00 1,16 1,06 0,52 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,49 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 32070,5 36403 97434,5 27841,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,14 3,04 0,87 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,29 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,24 1,22 3,57 2,09 
G-CSF     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20797,5 20842,5 22473 18228 
MW (vs. WT) 1,00 1,00 1,08 0,88 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,81 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 32556 54165,5 110394,5 50652,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,66 3,39 1,56 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,46 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,57 2,60 4,91 2,78 
GM-CSF     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 58856,5 56656,5 59027,5 60917 
MW (vs. WT) 1,00 0,96 1,00 1,04 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,03 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 90252 154535 318312,5 133712 
MW (vs. WT) 1,00 1,71 3,53 1,48 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,42 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,53 2,73 5,39 2,19 
M-CSF     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 18919,5 20588,5 22793,5 23263,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,09 1,20 1,23 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,02 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 30821 53900,5 102753 56823,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,75 3,33 1,84 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,55 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,63 2,62 4,51 2,44 
CCL1     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 
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MW 28105 45915 37886 31559,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,63 1,35 1,12 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,83 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 19358 52863,5 110437,5 50138 
MW (vs. WT) 1,00 2,73 5,71 2,59 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,45 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,69 1,15 2,91 1,59 
CCL2     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 27872 32307 39882,5 37641,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,16 1,43 1,35 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,94 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 24969 64547,5 114645 62996 
MW (vs. WT) 1,00 2,59 4,59 2,52 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,55 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,90 2,00 2,87 1,67 
CCL3     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 21800,5 20374,5 19421,5 17196 
MW (vs. WT) 1,00 0,93 0,89 0,79 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,89 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 21085,5 34705 68213,5 28497,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,65 3,24 1,35 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,42 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,97 1,70 3,51 1,66 
CCL4     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 25103 23262 23975,5 23259,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,93 0,96 0,93 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,97 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20081,5 31622,5 91802,5 25236 
MW (vs. WT) 1,00 1,57 4,57 1,26 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,27 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,80 1,36 3,83 1,08 
CCL5     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 23786 23642 19392 15807 
MW (vs. WT) 1,00 0,99 0,82 0,66 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,82 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 19104,5 27026 60648 25678,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,41 3,17 1,34 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,42 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,80 1,14 3,13 1,62 
CCL11     
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12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 17723,5 19864,5 17988,5 18169,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,12 1,01 1,03 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 1,01 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 20083 47848 88443 45230,5 
MW (vs. WT) 1,00 2,38 4,40 2,25 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,51 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,13 2,41 4,92 2,49 
CCL12     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 37828 42057 37359,5 31807,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,11 0,99 0,84 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,85 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 24686,5 61760 107989,5 46081,5 
MW (vs. WT) 1,00 2,50 4,37 1,87 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,43 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,65 1,47 2,89 1,59 
CXCL1     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 39863 39070 35555,5 33985,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,98 0,89 0,85 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,96 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 104315 204542,5 461701,5 174531 
MW (vs. WT) 1,00 1,96 4,43 1,67 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,38 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 2,62 5,24 12,99 5,14 
CXCL2     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 21532,5 20362,5 18324,5 15650,5 
MW (vs. WT) 1,00 0,95 0,85 0,73 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,85 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 18546,5 26465 69120,5 22317 
MW (vs. WT) 1,00 1,43 3,73 1,20 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,32 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 0,86 1,30 3,77 1,43 
CXCL9     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 22247,5 22314 20801,5 20006 
MW (vs. WT) 1,00 1,00 0,94 0,90 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,96 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 37376,5 64301,5 143717 46333 
MW (vs. WT) 1,00 1,72 3,85 1,24 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,32 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,68 2,88 6,91 2,32 
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CXCL10     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 26693 26597,5 25824 13287,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,00 0,97 0,50 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,51 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 36998 41697 138308,5 40065,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,13 3,74 1,08 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,29 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,39 1,57 5,36 3,02 
C5/C5a     
12 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 33157,5 37742,5 38043,5 15312,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,14 1,15 0,46 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,40 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 82166 125909,5 342694,5 92632,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,53 4,17 1,13 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,27 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 2,48 3,34 9,01 6,05 
TIMP-1     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 69121,5 43978,5 41168,5 31520 
MW (vs. WT) 1,00 0,64 0,60 0,46 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,77 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 147098,5 153481,5 546210 149210,5 
MW (vs. WT) 1,00 1,04 3,71 1,01 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,27 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 2,13 3,49 13,27 4,73 
TREM-1     
12 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 15498 16823,5 18122 14755 
MW (vs. WT) 1,00 1,09 1,17 0,95 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)    1,00 0,81 
20 Wochen CHF GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

MW 24084 32790,5 71201 33327 
MW (vs. WT) 1,00 1,36 2,96 1,38 
MW (vs. GDF-15+/+/ApoE-/-)   1,00 0,47 
12 vs. 20 Wochen CHF  GDF-15+/+ApoE+/+ GDF-15-/-/ApoE+/+ GDF-15+/+/ApoE-/- GDF-15-/-/ApoE-/- 

12 Wochen CHF 1,00 1,00 1,00 1,00 
20 Wochen CHF 1,55 1,95 3,93 2,26 
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9 POSTERPRÄSENTATIONEN UND ABSTRACTS 

04/2016 Posterpräsentation auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 

Arterioskleroseforschung e.V. (DGAF), Rauischholzhausen, 07.04.-09.04.2016. 

Thema: „Effekt des Wachstums-Differenzierungs-Faktors-15 (GDF-15) auf die 

Gen- und Proteinexpression des M. gastrocnemius bei 

hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen nach Verabreichen eines 

cholesterinreichen Futters für 12 bzw. 20 Wochen“. 

Abstract: Wagner, M., Bonaterra, G.A., Schwarzbach, H., Zügel, S., Strelau, J., 

and Kinscherf, R. (2016). Effect of Growth differentiation factor-15 (GDF-15) 

on the gene and protein expression in gastrocnemius muscle of 

hypercholesterolemic ApoE-/- mice after 12 or 20 weeks cholesterol-enriched 

diet. Perfusion 29, 114. 

03/2014 Posterpräsentation auf der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für 

Arterioskleroseforschung e.V. (DGAF), Rauischholzhausen, 13.03.-15.03.2014. 

 Thema: „Einfluss des Wachstums-Differenzierungs-Faktors-15 (GDF-15) auf 

die Gen- und Proteinexpression des M. gastrocnemius bei 

hypercholesterinämischen ApoE-/--Mäusen“. 

Abstract: Wagner, M., Bonaterra, G.A., Schwarzbach, H., Zügel, S., Strelau, J., 

and Kinscherf, R. (2014). Influence of Growth differentiation factor-15 (GDF-

15) on the gene and protein expression in gastrocnemius muscle of 

hypercholesterolemic ApoE-/- mice. Perfusion 27, 33. 
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