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1    Einleitung 

 

Die vorliegende Arbeit baut auf der Beobachtung der Arbeitsgruppe Herdegen auf, dass der 

genetische Knockout des JNK2 und JNK3 Gens bei C57BL/6 Mäusen (JNK2/3-/-) zu 

ausgeprägter Adipositas führt. Deshalb wurden die JNK2/3-/- Mäuse auf 

Gewichtsveränderung, Veränderung der Organe und Blutparameter hin untersucht.  

 

1.1  c-Jun NH2-terminale Kinase (JNK) 

Die c-Jun NH2-terminale Kinase (JNK) - auch SAPK (stress-activated MAP kinase) genannt - 

gehört zur Familie der MAP Kinasen (mitogen activated protein kinases). Die Unterformen 

JNK1, JNK2 und JNK3 werden durch drei verschiedene Gene kodiert. Bei Mäusen liegt das 

kodierende Gen für JNK1 auf Chromosom 14 B, für JNK2 auf Chromosom 11 B1.3 und für 

JNK3 auf Chromosom 5. Die korrespondierenden Stellen im humanen Genom sind 10q11.22, 

5q35 und 4q21.3 (Bogoyevitch, 2006). Die Abbildung 1 verdeutlicht die räumliche Struktur 

am Beispiel von JNK3. 

 

 
 

Abb. 1 JNK Struktur 

Aufbau der JNK am Beispiel der Kristallstruktur von JNK3. Die Struktur ist in Form einer 

farbigen Schleife dargestellt, die am N-Terminus mit blau beginnt und über grün und gelb 

zum roten C-Terminus verläuft. Das dem ATP analoge Adenylylimidodiphosphat ist durch 

violette Striche gekennzeichnet (aus Xie et al., 1998). 
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Durch alternatives Splicing entstehen zehn Isoformen mit einem Molekulargewicht von 46 

kDa bis 54 kDa. Die Namensgebung erfolgt entsprechend ihrer Spleißform und Position im 

Mausegenom (Kyriakis et al., 1994; Gupta et al., 1996) (Abb. 2). 

Die drei Isoformen werden im Organismus in unterschiedlichen Geweben exprimiert. 

Während JNK1 und JNK2 im Körper ubiquitär vorkommen, wird JNK3 nur im Herz, Hirn 

und im Hoden exprimiert (Davis, 2000). 

 

1.1.1  Aktivatoren von JNK  

Der JNK Signalweg wird unter anderem durch extrazelluläre Stressfaktoren wie UV-

Strahlung (Pulverer et al., 1991), Hyperosmolarität (Bogoyevitch et al., 1995), Hitzeschock 

(Adler et al., 1995) und Lipotoxizität (Solinas et al., 2006) aktiviert. Weitere Faktoren, die 

aktivierend auf den JNK Signalweg wirken, sind die proinflammatorischen Zytokine TNF-α 

(Dong et al., 2002) und Interleukin 1β (IL 1β), sowie Aktivierung des Toll-like Rezeptors 

(Bachar et al., 2004). Zu den intrazellulären Aktivatoren zählt z.B. Stress des 

endoplasmatischen Retikulums. Störungen in der Proteinentstehung und –faltung im 

endoplasmatischen Retikulum (ER) resultieren in ER-Stress, welcher wiederum zu einer JNK 

Aktivierung führt. Dies geschieht durch Aktivierung der ER-Stress-Transmembran-

Sensorproteinkinase (IRE), gefolgt von dem Adapterprotein TNF Rezeptor assoziiertem 

Faktor 2 (TRAF2) und der Apoptosesignal regulierenden Kinase (ASK) (Urano et al., 2000). 

Der Signalweg der extrazellulären Stimulation umfasst die Aktivierung von mehreren kleinen 

G-Proteinen und Adapterproteinen, gefolgt von einer Proteinkinase Kaskade. Diese 

Kinasekaskade besteht aus mehreren Mitgliedern der MAPK-Kinase-Kinasefamilie (wie die 

mitogen activated protein kinase kinase [MEKK], hematopoietic progenitor kinase [HPK], der 

mixed-lineage kinase [MLK], transforming growth factor β-activated kinase [TAK] und 

ASK) (Davis, 2000). 

Die gemeinsame Endstrecke der Kaskaden der intra- und extrazellulären Stimuli besteht aus 

den MAPK Kinasen MKK4 sowie MKK7 und führt zur JNK Aktivierung (Davis, 2000). Eine 

schematische Darstellung des JNK Aktivierungsweges erfolgt in der Abb. 2. 
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Abb. 2 Darstellung des JNK Signalwegs 

Extrazelluläre Stimuli 
Stress: Hyperosmolarität, Hitzeschock Lipotoxizität 
Zytokine: TNF-α, IL-1β 
Toll-Like Rezeptor-Liganden, FFA 

Intrazelluläre Stimuli 
ER- Stress: z.B. Fehler bei 
Proteinfaltung 

 
 
 
 
Kina
se-
kaska
-de 

G Proteine / Adapterproteine 

MEKK/HPK/MLK/TAK/ASK etc 

MKK4/MKK7 

JNK1 
alternative Namen: 
Mapk8, Prkm8, SAPKgamma 
 
Spleißformen: 
JNK1α1, JNK1α2 
JNK1β1, JNK1β2 
 
Mauschromosom: 14B 
Human-chromosom:10q 11.22 

JNK2 
alternative Namen: 
Mapk9, Prkm9, SAPKalpha 
 
Spleißformen: 
JNK2α1, JNK2α2 
JNK2β1, JNK2β2 
 
Mauschromosom: 11 
Human-Chromosom: 5q35 

JNK3 
alternative Namen: 
Mapk10, Prkm10, SAPKbeta 
 
Spleißformen: 
JNK3α1 
JNK3β1 
 
Mauschromosom: 5 
Human-Chromosom: 4q21.3 

IRE 

TRAF2 

ASK 

Substrate 
nukleär: 
c-Jun, JunD, ATF2, FOXO4, PPARγ1, nukleäre Hormonrezeptoren  
extranukleär: 
tau, Itch, IRS-1, Bad, Bim, 14-3-3 Proteine  

Pathologische Auswirkungen bei Inaktivität bzw. Überexpression  
in vivo: Arthritis, Fettleibigkeit, Diabetes, Atherosklerose, Bauchaortenaneurisma, 
Herz- und Lebererkrankungen, Tumorentstehung und Entzündungen.  



 9

 

 

1.1.2  Funktion der JNK 

JNK wirken auf eine Vielzahl von zellulären Prozessen. Dem Namen entsprechend 

phosphorylieren sie die Transaktivierungsdomäne von c-Jun (Pulverer et al., 1991; Dérijard et 

al., 1994) und potenzieren damit die c-Jun Transkriptionsaktivität durch Verlust der 

Repression vermittelnden Histondeacetylase 3 (Weiss et al., 2003). Zudem gibt es noch 

weitere Substrate, welche in nukleäre und extranukleäre Substrate unterteilt werden. Diese 

können durch die JNK aktiviert oder auch gehemmt werden. 

Zu den nukleären Substraten gehören Proteine wie z.B. die Transkriptionsfaktoren JunD und 

ATF2 des AP-1 Transkriptionskomplexes (Ip & Davis, 1998), der Transkriptionsfaktor 

FOXO4 (Essers et al., 2004) sowie PDX-1 (pancreatic and duodenal homebox factor-1, 

Kaneto et al., 2002). Weitere Substrate der JNK sind kernständige Hormonrezeptoren wie der 

Peroxisomenproliferator aktivierte Rezeptor γ, der Glukokortikoidrezeptor und der 

Retinolsäurerezeptor (Camp et al., 1999; Rogatsky et al., 1998; Srinivas et al., 2005). 

Zu den nicht-nukleären Substraten zählen das mikrotubuliassoziierte Protein tau (Yoshida H 

et al., 2004), zytosolische Proteine wie die E3 Ligase Itch (Gao et al., 2004) und das 

Insulinrezeptor-Dockingprotein Insulinrezeptorsubstrat 1 (IRS-1) (Aguirre et al., 2000). Die 

mitochondrialen Proteine, Mitglieder der Bcl Familie, Bad und Bim gehören ebenfalls zu 

diesen nicht-nukleären Substraten (Yu et al., 2004; Putcha et al., 2003). 

Zusätzlich antagonisieren JNK durch Phosphorylierung der 14-3-3 Adapterproteingruppe die 

Akt-vermittelten Überlebenssignale (Sunayama et al., 2005) und führen zur Translokation von 

Abl im Zellkern (Yoshida K et al., 2005) und von Bax im Mitochondrium (Tsuruta et al., 

2004). 

 

1.1.3  JNK Funktionen in vivo 

Die bei Experimenten beobachteten Funktionen der JNK in vivo sind vielfältig. JNK sind an 

Krankheitsbildern wie Arthritis, Fettleibigkeit, Diabetes und Atherosklerose beteiligt und 

wirken an der Pathogenese von Bauchaortenaneurismata, Herz- und Lebererkrankungen 

sowie Tumorentstehung mit (vgl. Tabelle 1). 

Des Weiteren sind sie für eine Vielzahl von komplexen Prozessen im zentralen Nervensystem 

(Brecht et al., 2004) verantwortlich, diese werden in dieser Arbeit aber nicht weiter verfolgt. 
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Veränderung 
JNK Parameter Modell Referenz 

Gewicht ↓ 
Fettzelldurchmesser ↓ 
Subkutanes Fettdepot ↓ 

C57BL/6 Maus (hoch 
kalorische und fettreiche Kost)  

Plasma: Triglyzeride → 
Freie Fettsäuren → 
Cholesterin → 
Adiponektin ↑ 
Blutinsulinspiegel ↓ 
Blutglukosespiegel ↓ 
Schutz vor Diabetes mellitus 
Typ 2 

C57BL/6 Maus 

Hirosumi et 
al., 2002 

Schutz vor Arthritis  C57BL/6 Maus David et al., 
2002 

Milderung von Non-alcoholic 
fatty liver disease  C57BL/6 Maus Schattenberg 

et al., 2006 
Hauttumorwachstum ↑ 
Maligne Entartung ↑ C57BL/6 Maus Chen et al., 

2001 

Glukokinase ↑ Leberspezifischer JNK1 
Knockout, C57BL/6 Maus 

Yang R et 
al., 2007 

JNK 1-/- 

Fettleber ↓ bei hoch 
kalorischer und fettreicher 
Kost 

C57BL/6 Maus Tuncman et 
al., 2006 

Kein Unterschied bezüglich 
des Fettgewebes 

C57BL/6 Maus (hoch 
kalorische und fettreiche Kost)  

Blutinsulinspiegel ↑ 
Blutglukosespiegel ↑ C57BL/6 Maus 

Hirosumi et 
al., 2002. 

Schutz vor Arthritis C57BL/6 Maus Han et al., 
2002 

Atherosklerose ↓  
Schaumzellen ↓ C57BL/6 Maus Ricci et al., 

2004  
Hauttumorwachstum ↓ 
Maligne Entartung ↓ C57BL/6 Maus Chen et al., 

2001 
Fettleber ↑ bei hoch 
kalorischer und fettreicher Kost C57BL/6 Maus Tuncman et 

al., 2006 
Rückgang von 
Bauchaortenaneurismata  C57BL/6 Maus Yoshimura et 

al., 2005  

JNK 2-/- 

Typ 1 Diabetes ↓ und evtl. 
erhöhte Apoptoseresistenz der 
β-Zellen des Pankreas 

C57BL/6 Maus Jaeschke et 
al., 2005.  

Schutz vor Axotomie und 
Neuronenzelltod C57BL/6 Maus Keramaris et 

al., 2005 JNK 3-/-
 

Neuroprotektion C57BL/6 Maus Yang DD et 
al. 1997  

JNK1↓ oder 
JNK2↓   

Kardioprotektive Wirkung 
bezüglich Hypertrophie und 
Ischämie  

C57BL/6 Maus Kaiser et al., 
2005  
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JNK1-/-
 und 

JNK2-/- 

Embryonaler Tod durch 
fehlerhafte neuronale 
Morphogenese 

C57BL/6 Maus 
Sabapathy et 
al., 1999  
 

JNK2-/-  und 
JNK3-/- 

Geringerer dopaminerger 
Zellverlust bei 
Parkinsonkrankheit 

C57BL/6 Maus 
Hunot et al., 
2004 
 

 

Tabelle 1 JNK Funktionen in vivo 

Übersicht der in vivo Funktionen der JNK. ↑ = Erhöhung, ↓ = Verminderung, → = keine 

Veränderung. 

 

 

1.2  Verknüpfung der JNK mit dem Metabolischen Syndrom 

Die Effekte der JNK auf Glukostase, Insulinresistenz, Fettstoffwechsel, Dyslipidämie, 

Adipositas und Herzkreislauf-Störungen, wie Atherosklerose, verdeutlichen die Verstrickung 

der JNK mit dem Metabolischen Syndrom. 

 

1.2.1  JNK1, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2  

Insulinresistenz (IR) beschreibt das Unvermögen des Organismus auf den endogenen 

Botenstoff Insulin adäquat zu reagieren und wird als Vorstufe von Diabetes mellitus Typ 2 

gesehen. JNK1 führt anstatt der aktivierenden Tyrosin-Phosphorylierung zu Serin-

Phosphorylierung von IRS-1, was eine fehlerhafte Insulin-Signaltransduktion zur Folge hat. 

Dies äußert sich in Form von Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 (Aguirre et al., 

2000; Hirosumi et al., 2002). Die Hemmung von JNK1 führt zu einer Minderung der 

hepatischen Glukoseproduktion, erhöht die Glukoseverwertung und deren Aufnahme in der 

Peripherie bei Mäusen mit genetisch induziertem Diabetes (db/db Maus) (Kaneto et al., 

2004). Durch JNK1 Inaktivierung in diesen db/db Mäusen erhöht sich die Insulin Freisetzung 

des Pankreas und die Insulinsensitivität bessert sich. Sowohl bei diesen Tieren als auch bei 

Tieren mit diätinduzierter Insulinresistenz nehmen die Blutzucker- und Seruminsulinspiegel 

nach JNK1 Inaktivierung ab. Zudem bietet eine JNK1 Insuffizienz einen partiellen Schutz vor 

Adipositas, Hyperglykämie, Hyperinsulinämie und diätetisch verursachtem Diabetes mellitus 

Typ 2 (Kaneto et al., 2005). Ein JNK1 Knockout in der Leber verbessert dort die Funktion des 

Insulinrezeptors und mindert eine diätinduzierte Insulinresistenz (Aguirre et al., 2000).  

Durch selektive JNK1 Inhibierung konnte die Insulinsensitivität bei Mäusen mit Typ 2 

Diabetes wieder hergestellt werden (Stebbins et al., 2008). 
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1.2.2  Komponenten des Metabolischen Syndroms 

Adipositas, freie Fettsäuren, Verfettung von Leberzellen und Atherosklerose 

Bei Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2, Hyperlipidämie und damit auch beim Metabolischen 

Syndrom sind die freien Fettsäuren im Serum erhöht (Boden, 2001; Roden et al., 2004; Kim C 

et al., 2006). Große Mengen an freien Fettsäuren führen zu einer erhöhten Basalsekretion des 

Insulins und verhindern zudem die glukosevermittelte Insulinsekretion mit folgender β-

Zellapoptose (Gremlich et al., 1997; Bollheimer et al., 1998; Shimabukuro et al., 1998; 

Jacqueminet et al., 2000).  

Dauerhaft erhöhte freie Fettsäuren wirken in Form von oxidativem Stress schädlich auf die 

Zellen des Organismus. In den β-Zellen des Pankreas führt dies zu einer JNK1-vermittelten 

Funktionsabnahme von PDX-1 (pancreoduodenal homebox faktor-1) mit der Folge einer 

verminderten Insulinsynthese und –sekretion. Dieser Prozess wird Lipotoxizität genannt und 

führt auch zu der Entstehung von Typ 2 Diabetes (Unger et al., 1995; Kaneto et al., 2005). 

In Adipozyten entsteht durch ein Überangebot an freien Fettsäuren eine Proteinkinase C 

(PKC)-vermittelte JNK Aktivierung mit folgender IR (Gao et al., 2004). Da ebenfalls die 

Funktion des Glukosetransporters 4 (Glut4) IRS-1 abhängig reguliert wird, sind JNK in den 

Fettzellen auch über diesen Weg für eine IR verantwortlich (Nguyen et al., 2005; Watson & 

Pessin, 2001). Außerdem ist JNK1 an der Entstehung der Fettleber beteiligt (Schattenberg et 

al. 2006). 

 

Adipositas 

Die JNK Aktivität ist bei Adipositas und bei Diabetes erhöht (Aguirre et al., 2000; Carlson et 

al., 2003; Ozcan et al., 2004). Ebenfalls gesichert ist, dass sowohl das Metabolische Syndrom 

als auch die IR mit dem BMI korrelieren (Esteghamati et al., 2008). Speziell JNK1 steht mit 

Adipositas in Verbindung. Eine Defizienz dieser JNK Isoform führt zu vermindertem 

Körpergewicht, verbesserter Insulinsensitivität und Insulinsignaltransduktion bei diätetisch 

sowie genetisch bedingter Adipositas (Hirosumi et al., 2002). 

Bei Diabetes und Fettleibigkeit sind die Adipozyten vergrößert (Carlson et al., 2003; Guo et 

al., 2004). Bei Mäusen mit JNK1 Defizienz ist die subkutane Fettschicht um 33% verringert 

und die Fettzellen sind verkleinert. Im Gegensatz dazu hat eine JNK2 Defizienz keinen 

Einfluss auf Gewicht, Fettgewebsverteilung oder Fettzellgröße (Hirosumi et al., 2002). 

Demzufolge besteht eine JNK1 spezifische Verknüpfung mit Adipositas und Fettzellgröße. 
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Atherosklerose  

Schaumzellen sind ein wichtiger Faktor bei der Entstehung von Atherosklerose und JNK2 ist 

bei der Entstehung dieser Zelltypen maßgeblich beteiligt. Der Funktionsverlust dieser JNK 

Isoform führt zu einer Hemmung der atherosklerotischen Plaquebildung in Tiermodellen. 

(Ricci et al., 2004; Sumara et al., 2005). 

 

1.2.3  Blutwerte des Lipidmetabolismus  

Eine JNK1 Defizienz zeigt keine Auswirkung bezüglich der Konzentrationen von freien 

Fettsäuren, Triglyzeriden und Cholesterin im Blut von adipösen oder normalgewichtigen 

Mäusen (Hirosumi et al., 2002). Bis auf eine Reduktion des Cholesterins im Vergleich zu 

adipösen Mäusen verändert eine JNK2 Defizienz die oben genannten Blutwerte nicht 

(Tuncman et al., 2006). 

 

1.2.4  Adiponektin  

Adiponektin, ein adipozytenspezifisches Protein, korreliert negativ mit dem 

Triglyzeridspiegel im Serum und ist bei Diabetes mellitus Typ 2 vermindert (Hotta et al., 

2000). Es ist umgekehrt proportional zur Fettzellgröße (Skurk et al., 2007) und korreliert 

negativ mit der Fähigkeit der Glukoseverwertung (Chandalia et al., 2007). Sowohl bei 

Übergewicht als auch bei Typ 2 Diabetes ist Adiponektin im Plasma erniedrigt (Weyer et al., 

2001). Eine Gabe von rekombinantem Adiponektin kann eine Insulinresistenz signifikant 

verbessern (Yamauchi et al., 2001). Das Adiponektin-Gen (apM1) wird durch Insulin hoch 

reguliert (Scherer et al., 1995; Hu et al., 1996). Eine Aktivierung von JNK führt zur 

Hemmung, eine JNK1 Defizienz dagegen zu Erhöhung der Adiponektin Produktion in 

Adipozyten (Kim KY et al., 2005; Hirosumi et al., 2002). Kann der Insulinsignalweg durch 

JNK gestört werden, so könnte sich dies auch auf die Adiponektinproduktion auswirken. 

Dementsprechend wird angenommen, dass Adiponektin durch JNK beeinflusst werden kann. 
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1.3  Fragestellung 

Die oben genannten Erkenntnisse sprechen für eine Beteiligung der JNK an der Pathogenese 

des Metabolischen Syndroms.  

Es existiert bisher noch keine Arbeit, die sich mit den Auswirkungen des JNK2/3 Knockouts 

auf die Morphologie, mit Ausnahme des ZNS, im Mausmodel befasst. 

JNK1-/-Mäuse sind vor Komponenten des Metabolischen Syndroms wie Fettleibigkeit und 

Diabetes mellitus Typ 2 geschützt (Hirosumi et al., 2002). JNK1 ist also ein wichtiger Faktor 

für die Entstehung dieser Pathologie. Ausgehend von dieser These beschäftige ich mich in 

dieser Arbeit mit der Annahme, dass eine alleinige Präsenz der JNK1 Isoform bei einem 

Doppel-Knockout von JNK2 und 3 im Mausmodel zu einer Manifestation des Metabolischen 

Syndroms führt. Dementsprechend lauten die Fragestellungen dieser Arbeit: 

· Wie äußert sich der JNK2/3 Knockout in Hinsicht auf die Komponenten des 

Metabolischen Syndroms?  

Folgende Parameter sollen Untersucht werden: 

o Länge und Gewicht 

o Gewichtsentwicklung 

o Fettgewebsverteilung und Fettzellgröße 

o Organgewichte 

o Vorliegen einer Fettleber 

o Stoffwechsellage von Leber und Fettgewebe 

o Adiponektinexpression im Fettgewebe  

o Insulin und Fette im Blut  

 

· Sind die erhobenen Befunde mit einer diabetischen Stoffwechsellage und einem 

Metabolischen Syndrom in Verbindung zu bringen? 
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2  Material und Methoden 

 

2.1  Tierhaltung und Zucht 

Haltung Zucht und Organentnahme erfolgten gemäß des deutschen Tierschutzgesetzes 

(TierSchG i. d. F. vom 25.05.1998, BGBI I S. 1105). Die Tiere wurden im Tierstall des 

Pharmakologischen Institutes der Universität Kiel gezüchtet und in Gruppen von fünf bis acht 

gleichgeschlechtlichen Tieren in durchsichtigen Polycarbonat-Käfigen auf Weichholzgranulat 

gehalten. Die Ernährung bestand aus einer autoklavierten, pelletierten Alleindiät, 

Haferflocken und Leitungswasser ad libitum. Es wurde ein 12-stündiger Hell-Dunkel-

Rhythmus, eine Raumtemperatur von 20-24° C und eine relative Luftfeuchtigkeit von 50-60 

% gewährleistet. Die Züchtung, Haltung, das Wiegen und die Sektion der JNK Knockout 

Tiere erfolgte in Bereichen der Sicherheitsstufe 1 (S1). Das Weichholzgranulat, Käfige, 

Trinkflaschen und Instrumente, die mit den genetisch veränderten Tieren in Kontakt 

gekommen waren, wurden getrennt entsorgt bzw. gereinigt. 

 

Wildtyp Mäuse 

Genetisch nicht veränderte weibliche Mäuse vom C57BL/6 Stamm wurden als Versuchstiere 

für die Kontrollgruppe verwendet. Sie werden im Folgenden als Wildtyp (WT) bezeichnet. 

 

JNK Knockout Mäuse 

Die verwendeten JNK Knockout Tiere, bei denen je eine bzw. zwei der drei JNK-Formen 

genetisch inaktiviert wurden, wurden mit Hilfe des „gene targeting“ bzw. „targeted 

disruption“ Verfahrens generiert. Die Vektoren (targeting vektors) enthielten Gene aus der 

genomischen Bibliothek von 129/SV-Mäusen. In den Vektoren wurde das 

Phosphorylierungsmotiv Threonin-Prolin-Tyrosin durch eine Neomycin- (bei JNK2 und 3) 

bzw. eine Hygromycin-Kassette (bei JNK1) ersetzt, die als positive Selektionsmarker dienten 

(Dong et al., 1998; Yang DD et al., 1997; Yang DD et al., 1998). Bei dem Vektor für JNK3 

wurde zudem ein weiteres Exon aus dem Gen entfernt. Bei dem JNK1 und 2 Knockout 

wurden neben dem Phosphorylierungsmotiv noch die jeweiligen Exons der Isoformen α und β 

entfernt. Die Vektoren wurden dann in embryonale Stammzellen von unterschiedlichen 

Mausstämmen elektroporiert: beim JNK2 Knockout in embryonale Stammzellen vom Stamm 

D3 und beim JNK1 und JNK3 Knockout in embryonale Stammzellen vom Stamm W9.5. 
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Nach positiver Selektion der embryonalen Stammzellen mit Neomycin bzw. Hygromycin und 

negativer Selektion mit Gancyclovir (bzw. Herpes simplex Thymidinkinase) wurden die 

rekombinanten embryonalen Stammzellen in C57BL/6 Blastocysten injiziert. Die gewonnen 

Chimäre, die eventuell die erwünschte Mutation in der Keimbahn trugen, konnten sie so auf 

ihre Nachkommen weitergeben. Diese wurden dann für die Züchtung homozygoter Tiere nach 

den Mendel’schen Regeln verwendet. 

Um die große Anzahl der in den Experimenten verwendeten Tiere decken zu können, wurden 

JNK Knockout Mäuse einmal mit Mäusen des Stammes C57BL/6 rückgekreuzt. Die daraus 

hervorgehenden heterozygoten Mäuse der F1-Generation wurden wieder gekreuzt, so dass in 

der F2-Generation homozygote JNK Knockouts und Wildtypen entstanden. Aus dieser 

Generation gingen dann die Versuchstiergruppen hervor (F3-Generation). Diese 

Vorgehensweise minimierte einerseits die genetische Variabilität von Knockout- und 

Wildtypen und sicherte andererseits eine für die durchzuführenden Experimente ausreichende 

Menge an Versuchstieren (Brecht et al., 2005). 

 

Genotypisierung 

Der Genotyp der Tiere wurde stichprobenartig mit Hilfe der Polymerase-Ketten-Reaktion 

(PCR) kontrolliert. Die Isolierung der DNA erfolgte dabei aus den Mäuseschwänzen mit Hilfe 

des Quiagen Kits für die DNA Präparation.  

 

2.2  Wiegen der Mäuse 

Zur Bestimmung der Gewichtsentwicklung wurden 18 weibliche Tiere des JNK2/3-/- 

Genotyps und 19 Kontrolltiere über einen Lebenszeitraum von bis zu 90 Lebenswochen in 

einem Abstand von je 14 Tagen mit einer digitalen Laborwaage gewogen. Um einen 

möglichst konstanten Wiegezeitpunkt einzuhalten, wurden die Tiere stets zwischen 13 und 15 

Uhr nachmittags gewogen. Die Messperiode begann im Mai 2005 und endete mit der 

Präparation im August 2006. 

 

2.3  Lösungen und Reagenzien 

 

4% Chloralhydrat: 10 g Chloralhydrat (Merck) wurden in 250 ml destilliertem Wasser 

gelöst. 
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10xPBS (Phosphate Buffered Saline): 80 g NaCl (Sigma), 11,5 g Na2HPO4 (Merck), 2 g 

KH2PO4 (Merck) und 2 g KCl (Merck) wurden in 800 ml destilliertem Wasser gelöst. Nach 

Einstellen des pH-Wertes mit HCl oder NaOH auf 7,4 wurde mit destilliertem Wasser auf 

1000 ml aufgefüllt. Als Arbeitslösung wurde eine 1:10-Verdünnung dieser Lösung verwendet 

(1xPBS). 

 

4% Paraformaldehyd (PFA): 40 g Paraformaldehyd (Roth) wurden in 900 ml PBS bei 60° 

C gelöst; anschließend wurde auf 1000 ml aufgefüllt.  

 

2.4  Durchführung der Gewebegewinnung 

Die Gewinnung der Gewebe wurde immer zwischen 15 und 18 Uhr durchgeführt, um 

tageszeitabhängige Schwankungen der untersuchten Parameter zu minimieren. Zudem 

wurden die Genotypen immer zeitnah und abwechselnd präpariert, um möglichst ähnliche 

Bedingungen zu schaffen. 

 

2.4.1  Narkotisierung  

Zur Gewinnung der Gewebe wurden die Mäuse in einer „Ätherbox“ (Durchsichtige runde 

Plexiglasbox mit Ätherreservoir im Deckel) narkotisiert und danach dem Gewicht 

entsprechend mit 4%iger Chloralhydratlösung intraperitoneal anästhesiert (200 µl plus 10 µl/g 

Körpergewicht). Die Narkosetiefe wurde durch Reaktion auf Schmerzreflexe beurteilt. 

 

2.4.2  Blutentnahme (BE) und Tötung 

Nach dem Ausbleiben der Schmerzreflexe wurde der Thorax eröffnet und mit einer Li-

Heparin Monovette und Kanüle (Sarstedt) transkardial Blut entnommen. Das Blut wurde bis 

zur weiteren Verarbeitung in Eppendorfreaktionsgefäßen (1,5 ml) auf Eis zwischengelagert. 

Die Entblutung führte zum Tod der Maus. Die Mäuse, die keine BE erhielten, wurden durch 

Dekapitierung getötet. 

 

2.4.3  Perfusion 

Die weitere Präparierung der Mäuse wurde von den Analyseverfahren der Organe bestimmt. 

In der Regel folgten der BE zwei transkardiale Perfusionen mit je 20 ml PBS. 

Für eine PCR wurde nach Blutentnahme der Bauch eröffnet, die Organe entnommen und in 

Eppendorfreaktionsgefäßen (1,5 ml) in flüssigem Stickstoff schockgefroren. 
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Für eine histologische Untersuchung folgte der PBS Spülung eine zweimalige Perfusion mit 

je 20 ml 4%igem PFA und die Entnahme und Lagerung der Organe in ebenfalls 4%igem 

PFA. Injiziert wurden die Lösungen in die linke Herzkammer. Durch einen Entlastungsschnitt 

im rechten Vorhof konnten die Lösungen den Kreislauf wieder verlassen.  

Eine BE und Perfusion erfolgte nicht bei Tieren, die nur zur Fettschichtmessung und Analyse 

der Organgewichte genutzt wurden. 

 

2.4.4  Organentnahme 

Um eine perfusionsbedingte Veränderung der Organgewichte zu verhindern, wurden zur 

Messung dieser Parameter von jedem Genotyp (WT, JNK2/3-/- und JNK1-/-) jeweils drei 

Mäuse ohne BE und Perfusion genutzt. Die Entnahme der Organe verlief folgendermaßen: 

Eröffnung der Haut mit einer Schere, Spaltung des subkutanen Fettgewebes und 

Durchtrennung des Peritoneums. Die zu entnehmenden Organe wurden freipräpariert, 

entnommen, vermessen und zu gleichen Teilen in flüssigem Stickstoff und 4%igem 

Paraformaldehyd konserviert. 

 

2.4.5  Aufarbeitung des Blutes 

Das Blut wurde bei 4° C fünf Minuten lang mit einer Geschwindigkeit von 10.000 x g in einer 

Tischzentrifuge (Sigma 1-15K) zentrifugiert, der Überstand in flüssigem Stickstoff 

eingefroren und bei -80° C gelagert. 

 

2.4.6  Histologie 

Bei sämtlichen histologischen Arbeiten wurde ich freundlicherweise von Priv. Doz. Dr. med. 

Martin Anlauf angeleitet und unterstützt. Sie wurden in den Räumen des pathologischen 

Institutes des Universitätsklinikums der CAU Kiel, geleitet von Herrn Professor Dr. med. 

Günter Klöppel, durchgeführt. Da Einbettung und Anfertigung der histologischen Schnitte 

sowie deren Färbung dankenswerterweise von den medizinisch-technischen Assistentinnen 

des Labors der Pathologie Kiel nach den Hausstandards erfolgte, ist hier der Arbeitsablauf nur 

der Vollständigkeit halber erwähnt. 

Das bei der Organentnahme gewonnene Gewebe wurde bis zur Weiterverarbeitung in PFA 

belassen. Um die Schnitte anzufertigen, wurde das Gewebe entwässert und dann in Parafin 

eingebettet. Die Beschriftung erfolgte mit Bleistift beschriebenen Papierstreifchen. Nach dem 

Aushärten wurden mit dem Mikrotom 3 µm dicke Schnitte angefertigt. Diese wurden in 

einem Wasserbad aufgefangen und anschließend auf Objektträger übertragen und zur 
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Trocknung gelagert. Es folgte eine Hämatoxylin-Eosin-Färbung (HE) und die Betrachtung der 

Schnitte unter dem Mikroskop. 

 

2.5  Morphometrie 

 

2.5.1  Längenbestimmung 

Die Körper-, Schwanz- und Gesamtlänge wurde mit einem Zentimetermaß am betäubten Tier 

von Schnauze bis Schwanzspitze gemessen. 

 

2.5.2  Fettschichtdicke 

Die Messung der subkutanen Fettschichtdicke wurde an Tieren durchgeführt, die keine BE 

und auch keine Perfusion erhielten (von jedem Genotyp (WT, JNK2/3-/- und JNK1-/-) jeweils 

drei Mäuse). Um einer eventuellen Fehlmessung entgegen zu wirken, wurde an einem 

einheitlichen Messpunkt gemessen. Dieser Messpunkt befand sich einen Zentimeter kaudal 

und lateral des Xyphoides, kontralateral und oberhalb der Injektionsstelle des Anästhetikums. 

Zusätzlich wurden die Messstellen zuvor mit einem Scherenschlag begradigt. 

 

2.5.3  Organgewichte 

Die Gewichtsbestimmung der Organe erfolgte ebenfalls ohne vorherige BE oder Perfusion 

mittels einer digitalen Laborwaage.  

 

2.5.4  Fettzellenvermessung 

Von jeweils drei Tieren jeden Genotyps (WT, JNK1-/-und JNK2/3-/-) wurden Schnitte des 

Fettgewebes angefertigt. Die histologischen Schnitte (HE Färbung) des Fettgewebes wurden 

mittels Mikroskop bei 40-facher Vergrößerung untersucht. In diesen wurden die vollständig 

sichtbaren Adipozyten pro Gesichtsfeld (GF) ausgezählt. Dies erfolgte in insgesamt 35 GF 

(elf bis zwölf GF pro Tier, bei je drei Tieren pro Genotyp). Zur Bestimmung der Fettzellgröße 

diente ein Rasterokular der Firma Olympus. 

 

2.6  Statistik  

Die Statistik und die Diagramme wurden mit Microsoft Office Excel 2003 ausgewertet und 

erstellt. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mit dem Student t-Test errechnet und Werte p< 

0,05 wurden als signifikant angesehen. 
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2.7  Material und Methoden des Anhangs 

 

2.7.1  Real-time-PCR des Leber- und Fettgewebes 

Die Real-time-PCR der Leber und des Fettgewebes sowie des Blutes wurde freundlicher 

Weise von Frau Prof. Dr. Annette Schürmanns Doktorandin Jana Buchmann am Deutschen 

Institut für Ernährungsforschung Potsdam-Rehbrücke (DIfE), Abteilung Pharmakologie, 

durchgeführt. Deshalb erfolgt hier nur eine grobe Vorstellung des Materials und der 

Methoden. 

 

2.7.2  Vorbereitung der RNA und first strand cDNA Synthese 

RNA des Mausefettes wurde mit dem RNeasy Mini Kit (Quiagen, Hilden, Germany) 

entsprechend den Anweisungen des Herstellers extrahiert. Isolierung der RNA der Leber 

wurde mittels peqGOLD RNA Pure(TM) (PeqLab Biotechnologie GmbH, Erlangen, 

Germany) durchgeführt. cDNA wurde mit dem Superscript III und zufälligen Hexameren als 

Primer (Invitrogen, Carlsbad, Invitrogen) aus 2 µg RNA generiert. Die Qualität der cDNA 

wurde durch PCR mit Murin GAPDH Primern (forward: 5’-ACC ACA GTC CAT GCC ATC 

AC-3’, reverse: 5’-TCC CAC CAC CCT GTT GCT GTA-3’) kontrolliert. 

 

2.7.3  Quantitative Real-time-PCR 

Die quantitative Real-time-PCR Analyse wurde mit dem Applied Biosystems 7300 Real-time-

PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) durchgeführt. 

 

2.7.4  Plasmaanalyse 

Cholesterin und Triglyzeride wurden mit dem Analysesystem VITROS DT60 II (Johnson & 

Johnson, Neckargemünd, Germany) gemessen. Die Plasma-Insulinspiegel wurden mit dem 

Insulin ELISA Kit (Crystal Chem Inc, Illinois, USA) festgestellt. 
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3  Ergebnisse 
 

In der Regel erfolgten die makroskopischen und histologischen Untersuchungen an Tieren des 

JNK2/3-/- Genotyps im Vergleich zu Kontrolltieren (WT). Zusätzlich wurden bei einigen 

Untersuchungen JNK1-/- Mäuse zum Vergleich hinzugezogen. 

Die biochemischen Analysen der von mir gewonnen Proben wurde mit freundlicher 

Unterstützung von Frau Prof. A Schürmann in Potsdam durchgeführt. Die Primärdaten 

wurden mir zur Auswertung und Diskussion zur Verfügung gestellt, so dass ich mich darauf 

im Anhang als Teil dieser Arbeit beziehen werde. 

 

3.1  Gewichte 

 

3.1.1  Gewichtsentwicklung 

Die JNK2/3-/-Mäuse entwickeln ein höheres Gewicht als die Wildtypen (WT). Bei einem 

Alter von 30 Wochen sind Mäuse des JNK2/3-/- Genotyps im Gegensatz zu den WT neun 

Gramm schwerer als die Kontrolltiere (36,5 ± 7,4 g vs. 27 ± 3,9 g). In der 40. bis 60. 

Lebenswoche (LW) erhöht sich das Gewicht der JNK2/3-/- Tiere jede Woche um ca. ein 

Gramm (39 ± 7 g in der 40. auf 57,4 ± 10 g in der 60. LW), das Gewicht der Wildtypen in den 

folgenden 20 LW erhöht sich nur um 1,2 Gramm (27,5 ± 3 g auf  28,7 ± 3 g). Somit beträgt 

die Gewichtszunahme der JNK2/3-/- Tiere nach der Zeit von 20 LW im Gegensatz zu den 

Wildtypen ca. das 17-fache. Nach einer Stagnation in der 70. bis 80. LW nimmt das Gewicht 

der beobachteten Tiere innerhalb der folgenden zehn Wochen erneut um ca. sieben Gramm 

zu. Das Gewicht der Vergleichspopulation steigt in der gleichen Wachstumszeit nur um 1,8 

Gramm (56,4 ± 8 g vs. 30,5 ± 2,59 g, p < 0,005). Zusammenfassend ergibt sich ab der 50. LW 

eine anhaltende hoch signifikant (p<0,005) erhöhte Gewichtszunahme der JNK2/3-/- Mäuse 

(Abb. 3). 
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Abb. 3 Körpergewicht 

Mittelwerte ± SD der Gewichtsentwicklung der JNK2/3-/- Mäuse (JNK2/3-/-) und der Wildtyp 

Kontrollen (WT) bis zur 90. Lebenswoche; JNK2/3-/- Tiere (n=18), WT (n=19), n.b. = nicht 

bestimmt, *** = p<0,005.  

 

 

3.1.2  Aussehen und Größe 

Äußerlich sind die JNK2/3-/- Tiere und Wildtypmäuse sehr ähnlich, das Fell ist schwarz, 

flauschig und dicht. Jedoch wirken die JNK2/3-/- Mäuse wesentlich größer (Abb. 4) und sind 

länger (19,7 ± 0,5 cm  vs. 16.9 ± 1,2 cm, p=0.05, Abb. 5) als die Wildtypen.  

Im Vergleich zu Tieren des JNK1-/- Genotyps mit einer durchschnittlichen Größe von 17,7 ± 

0,2 cm sind die JNK2/3-/- Tiere signifikant länger (p<0,01, Abb. 5). 
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Abb. 4 JNK2/3-/- Maus und Kontrolltier (WT) in der Aufsicht. 
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Abb. 5 Körpergrößen 

Mittelwerte ± SD der Gesamtlänge, der Körperlänge ohne Schwanz und der Schwanzlänge 

der Genotypen im Vergleich (WT, JNK 2/3-/- und JNK1-/- Tiere, je n=3), ** = p<0,01. 

 

 

3.1.3  Gewicht zum Sektionszeitpunkt 

Zum Sektionszeitpunkt sind die 18 JNK2/3-/- Tiere 33-88 Wochen und die 19 Kontrolltiere 

50-81 Wochen alt. Die Abb. 6 stellt die jeweiligen Gewichte der Tiere dar. Aus der 

Verteilung ergibt sich ein signifikant höheres Gewicht von 59,9 ± 7,8 Gramm für die   

JNK2/3-/- Tiere im Gegensatz zu den Kontrolltieren (28,7 ± 3,0 Gramm, p<0,001). Die 
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Steigung der Regressionsgerade, welche den Trend der Gewichtsverteilung repräsentiert, 

besitzt bei den JNK2/3-/- Mäusen eine doppelt so hohe Steigung wie bei den WT. Dies 

unterstreicht ebenfalls die drastisch erhöhte Gewichtsentwicklung durch den JNK2/3 

Knockout und lässt auf eine stetige Gewichtsvermehrung bei den JNK2/3-/- Tieren schließen 

(Abb. 6). 
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Abb. 6 Gewichtsverteilung  

Darstellung der Gewichtsverteilung zum Sektionszeitpunkt in Abhängigkeit mit dem Alter. 

Die geschlossenen roten Dreiecke stehen für die JNK2/3-/- Tiere (n=18), die blau umrandeten 

Dreiecke für die WT (n=19). Die Gleichung der Regressionsgerade für die 

Gewichtsverteilung der  JNK2/3-/- Tiere lautet y = 0,23876x + 44,31; die der WT lautet y = 

0,1093x + 20,77. 
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3.2  Fettgewebe 

 

3.2.1  Verteilung des Fettgewebes 

Die JNK2/3-/- Mäuse weisen eine deutlich sichtbare und signifikante Zunahme der subkutanen 

und viszeralen Fettmenge auf. Die Aufsicht auf den eröffneten Maussitus zeigt bei den 

JNK2/3-/- Tieren eine wesentlich größere Menge an mesenterialem Fett als bei den 

Kontrolltieren (Abb. 7). Auch das retroperitoneale Nierenpaket verfügt im Vergleich zu den 

Wildtypen bei gleich großer Niere (Abb. 14) über eine größere Menge an Fettgewebe (Abb. 

8).  

Die subkutane Fettschicht der JNK2/3-/- Mäuse ist hoch signifikant verdickt und misst etwa 

das Dreifache der Stärke der WT und JNK1-/- Tiere (3,6 ± 0,3 mm vs. je 1 ± 0 mm, p jeweils 

p<0,005, Abb. 9). 

 

  
 

Abb. 7 Maussitus 

JNK 2/3-/-  und WT mit eröffnetem Situs. 

Abb. 8 Nierenpaket 

Retroperitoneales Nierenpaket der beiden Vergleichsgruppen JNK2/3-/- und WT. 
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Abb. 9 Subkutanes Fettgewebe 

 Mittelwerte ± SD des subkutanen Fettgewebes der WT, JNK2/3-/- und JNK1-/- (je n=3), *** = 

p<0,005. 

 

 

3.2.2  Fettzellgrößen 

Die histologische Untersuchung des Fettgewebes ergab einen offensichtlichen Unterschied in 

der Fettzellgröße (Abb. 10 und 11 bei jeweils gleicher mikroskopischer Vergrößerung).  

In der Vermessung der Durchmesser bestätigt sich das mikroskopische Bild. Die Fettzellen 

der JNK2/3-/- Mäuse sind im Vergleich zu den Kontrolltieren mit p<0,005 hoch signifikant 

vergrößert. Der durchschnittliche Durchmesser der Fettzellen beträgt bei den JNK2/3-/- Tieren 

78,9 ± 28,3 µm im Vergleich zu 38,8 ± 17,1 µm bei den Kontrolltieren. Ebenfalls hoch 

signifikant vergrößerte Durchmesser der JNK2/3-/- Adipozyten zeigen sich im Vergleich zu 

den JNK1-/- Mäusen (mittlerer Durchmesser 42,4 ± 19,1 µm, p<0,005) (Abb. 12).  

Ein weiterer Beweis für eine Vergrößerung der Fettzellen durch den JNK2/3 Knockout ist aus 

der Anzahl der Zellen zu schließen, die pro Gesichtsfeld unter dem Mikroskop erfasst werden 

können. Große Fettzellen besitzen ein größeres Volumen als kleine Fettzellen. 

Dementsprechend ist deren Anzahl in einem definierten Raum weniger als die von kleineren 

Zellen. Die Fettgewebsschnitte der JNK2/3-/- Mäuse zeigten mit 14 ± 3 Zellen/Gesichtsfeld 

signifikant weniger Zellen als die WT (23 ± 5, p<0,005). Die Schnitte der JNK1-/- Mäuse 
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zeigen 20 ± 2 Zellen/Gesichtsfeld (p<0,005). Der JNK2/3-/- Genotyp besitzt signifikant 

vergrößerte Fettzellen (Abb. 13). 

 

 
 

Abb. 10 Fettzellen JNK2/3-/- 

Mesenteriale Fettzellen der JNK2/3-/- Mäuse, der Maßstab ist identisch mit Abb. 11, HE-

Färbung, 100-fache Vergrößerung.  

Abb. 11 Fettzellen WT 

Mesenteriale Fettzellen der Kontrolltiere (WT), der Maßstab ist identisch mit Abb. 10, HE-

Färbung, 100-fache Vergrößerung. 
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Abb. 12 Fettzelldurchmesser 

Mittlere Durchmesser ± SD der Fettzellen in µm bei WT, JNK 2/3-/-, JNK 1-/- (je n=3), *** = 

p<0,005. 
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Abb. 13 Fettzellen pro Gesichtsfeld 

Darstellung der durchschnittlichen Adipozytenzahl ± SD pro Gesichtsfeld (35 Gesichtsfelder 

je Genotyp) bei WT, JNK 2/3-/- und JNK 1-/-, *** = p<0,005). 
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3.3  Organveränderung 

 

3.3.1  Organgewichte 

Die Organe der JNK2/3-/- Mäuse weisen signifikante Unterschiede im Gewicht auf. Das 

Omentum majus und das Mesenterium der JNK2/3-/- Tiere sind signifikant schwerer. Das 

Omentum majus der JNK2/3-/- Mäuse wiegt 3,0 ± 1,1 g vs. 0,6 ± 0,3 g bei den Kontrolltieren 

(p<0,05) bzw. 0,5 ± 0,1 g bei JNK1-/- Tieren (p<0,05). Das Mesenterium der JNK2/3-/- Tiere 

wiegt im Mittel 0,9 ± 0,1g und ist damit signifikant schwerer als das der WT (0,3 ± 0,05 g, 

p<0,01) und der JNK1-/- Mäuse (0,23 ± 0,01 g, p<0,005). 

Die Gewichtsunterschiede der Herzen, Lungen, Leber, Nieren, Milze und Gehirne aller 

Genotypen sind nicht signifikant (Abb. 14). 
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Abb. 14 Organgewichte 

Mittelwerte ± SD der Gewichte der Organe bei den WT, JNK2/3-/- und JNK1-/- (je n=3), * = 

p<0,05, ** = p<0,01, *** = p<0,005. 
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3.3.2  Fettleber 

Histologische Untersuchungen zeigen eine ausgeprägte grobtropfige Verfettung des 

Leberparenchyms bei den JNK2/3-/- Tieren (Abb. 15). Die Leberzellen zeigen eine 

gemischttropfige Verfettung (Abb. 16). Diese Veränderung sind charakteristisch für das 

Vorliegen einer Adipositas und Diabetes mellitus (Riede et al., 2004). 

 

  
 

Abb. 15 Leberverfettung 

Mikroskopische Ansicht der Leberzellen der JNK2/3-/- Mäuse: zu sehen ist eine Vielzahl von 

großen Zytoplasmavakuolen, die in vivo mit Fetttröpfchen gefüllt waren, HE, 40-fache 

Vergrößerung. 

Abb. 16 Leberzellverfettung 

Gemischttropfige Verfettung der Hepatozyten der JNK2/3-/- Mäuse: zu sehen sind sowohl 

große als auch kleine Zytoplasmavakuolen als Residuen von großen (schwarzer Pfeil) und 

kleinen (gestrichelter Pfeil) Fetttropfen, HE, 400-fache Vergrößerung. 
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3.3.3  Atherosklerose 

Bei der histologischen Untersuchung der JNK2/3-/- Tiere wurden atherosklerotische 

Veränderungen in den Gefäßen nachgewiesen. Abb. 17 zeigt Atherome und Schaumzellen 

(mit Cholesterinestern beladene Makrophagen) in der Gefäßintima. Dies spricht für das 

Vorliegen eines atherosklerotischen Prozesses in den Blutgefäßen der JNK2/3-/- Mäuse (Riede 

et al., 2004). 

 

  
 

Abb. 17 Atherosklerotisches Gefäß 

Atherosklerotisch verändertes Gefäß einer JNK2/3-/- Maus mit Atherom und Schaumzellen 

(Pfeil), HE-Färbung, 100-Fache Vergrößerung. 
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4  Diskussion 

 

4.1  Primärdaten 

 

Blutentnahme 

Sicherlich hätte eine Blutzuckerbestimmung weitere interessante Hinweise auf das Vorliegen 

von Stoffwechselveränderungen durch den JNK2/3 Knockout geliefert. Um jedoch eine 

verlässliche Aussage über das Blutzuckerverhalten zu bekommen, hätte ein und dieselbe 

Maus mehrmals auf ihren Blutzuckerspiegel hin untersucht werden müssen. Da aber eine 

Maus aufgrund ihrer bescheidenen Gesamtblutmenge nur einen geringen Blutverlust toleriert, 

wäre die kontinuierliche Blutzuckermessung mit einer nicht unerheblichen Mortalitätsrate 

verbunden bzw. wäre sehr aufwändig gewesen. So wären z. B. auch Glukosetoleranztests 

denkbar gewesen (Hirosumi et al., 2002; Kaneto et al., 2004; Stebbins et al., 2008). In diesen 

Tests werden durch Schnitte in den Schwanz kontinuierlich Blutproben zur Analyse 

gewonnen. Da allerdings die Fettleibigkeit der Tiere im Focus dieser Arbeit stand und nicht 

primär der Blutzuckerspiegel, wurde ebenfalls darauf verzichtet.  

Alternativ hätte nach der BE eine simple Blutzuckeranalyse mittels handelsüblichem 

Glukometer durchgeführt werden können (Abbasi et al., 2007). Die Ergebnisse dieser 

einmaligen Messung hätten weitere Anhaltspunkte bezüglich der Stoffwechsellage geliefert, 

wenngleich es sich nur um Momentaufnahmen gehandelt hätte. Eine größere Aussagekraft 

hätte diese einmalige Blutzuckermessung bei vorherigem, zeitlich definiertem Futterentzug 

gehabt. Gegen eine solche Messung sprach allerdings die geringe Menge an Mäuseblut, 

welche selbst nach transkardialer Entnahme selten einen Milliliter übertraf. Priorität hatten in 

diesem Falle die untersuchten, ebenfalls aussagekräftigen Parameter. Auch eine Aufteilung 

der Blutproben für diesen Zweck wäre denkbar gewesen, ist aber nicht erfolgt, weil dies eine 

Verringerung der Blutprobenzahl für die Analyse der anderen Parameter bedeutet hätte. 

 

4.2  Morphometrie 

 

Fettzellgröße 

An anderer Stelle dienten zur Darstellung der Fettzellgrößen lediglich Abbildungen von 

histologischen Fettgewebsschnitten bei identischer Vergrößerung (Hirosumi et al., 2002). 

Meine Absicht war es aber, die Fettzellgrößen zu quantifizieren. Die direkte 
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Größenbestimmung der dreidimensionalen Fettzellen ist in einem zweidimensionalen 

Schnittbild allerdings nicht durchzuführen. Entsprechend des Schnittes durch die Zelle 

ergeben sich verschiedene Schnittbilder. Trifft man eine Zelle nur tangential, so ergibt sich 

ein kleinerer Durchmesser als der maximal mögliche (äquatoriale). Deshalb musste die 

Größenbestimmung der Fettzellen über Umwege erfolgen.  

Die Anzahl von großen Zellen in einem definierten Raum ist geringer als die von kleineren. 

Da dieses Verhältnis anhand eines Schnittes wiedergegeben werden kann, habe ich die 

Fettzellen pro Gesichtsfeld ausgezählt. Zusätzlich wurde deren Durchmesser mit einem 

Rasterokular bestimmt. Diese Methode wurde als verlässlich nachgewiesen (Smith et al., 

1972). Aus diesen Ergebnissen habe ich auf die Fettzellgröße zurückgeschlossen. Nun 

könnten die Fettzellen generell eine andere Größenverteilung haben, z. B. am Rande der 

Fettgewebsschicht oder an Grenzschichten verschiedener Gewebe. Dagegen habe ich immer 

Gesichtsfelder aus dem Zentrum der Fettschicht gewählt.  

 

4.3  Gewichtsentwicklung und Fettgewebe 

Der simultane Knockout von JNK2 und JNK3 in einer C57BL/6 Maus führt zu signifikanter 

Fettleibigkeit. Weitere Mitspieler des Metabolischen Syndroms sind ebenfalls nachgewiesen 

worden. Die JNK2/3-/- Mäuse entwickeln eine signifikante Hyperlipidämie und 

Hyperinsulinämie. Im Fettgewebe wie auch im Leberparenchym traten 

Stoffwechselveränderungen auf, die eine diabetische Stoffwechsellage  und das Vorliegen 

eines Metabolischen Syndroms belegen (siehe Anhang). Ebenfalls sind bei den JNK2/3-/- 

Mäusen Hinweise auf eine Verfettung der Leber und Atherosklerose in Form von 

Schaumzellen gefunden worden.  

Die JNK2/3-/- Mäuse sind signifikant schwerer, verfügen über größere viszerale als auch 

subkutane Fettmengen und weisen vergrößerte Fettzellen auf. Diese Ergebnisse unterstützen 

die Annahme, dass die JNK1 Isoform mit der Entwicklung von Adipositas in Verbindung 

steht (Hirosumi et al., 2002 und andere). Zumal durch den JNK2/3 Knockout nur noch die 

JNK1 Isoform exprimiert werden kann und folglich diese für die aufgetretenen 

Veränderungen verantwortlich ist. Bezüglich der JNK2 Isoform decken sich die Ergebnisse 

meiner Arbeit nicht mit denen der Arbeitsgruppe um Hirosumi et al. (2002). Diese sah in 

Experimenten mit JNK2-/- Mäusen keine Unterschiede in der Gewichtsentwicklung, der 

Fettzellgröße sowie bei den Blutwerten im Vergleich zu den Kontrolltieren. All diese 

Parameter sind aber bei den von mir untersuchten JNK2/3-/- Mäusen signifikant verändert.  
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Fraglich ist nun, ob die Defizienz der hauptsächlich im ZNS auftretenden JNK3 Isoform 

direkt dafür verantwortlich ist oder ob die Adipositas durch eine Verhaltensveränderung der 

Mäuse aufgrund zentraler JNK3 Insuffizienz entsteht. Es könnte auch in Betracht gezogen 

werden, dass JNK aufgrund einer Insulindefizienz mit einer gesteigerten Futteraufnahme, z.B. 

durch die Störung der Neuropeptid Y-Achse, in Zusammenhang steht (Pedrazzini et al., 

2003). Die Expression des orexigen wirkenden Neuropeptid Y war in den JNK2/3-/- Mäusen 

im Vergleich zu den WT und JNK1-/- Mäusen verringert (Stahmer 2007). Bei den JNK2/3-/- 

Mäusen konnten keine anatomischen oder strukturellen Veränderungen im Gehirn 

nachgewiesen werden. Ebenfalls wurde im Hypothalamus kein Unterschied bezüglich 

Expression und Aktivierung der JNK-Substrate ATF2 und c-Jun im Vergleich zum JNK1-/- 

und WT bemerkt (Stahmer 2007). 

Auch die übrigen, Adipositas beweisenden Parameter könnten durch ein gestörtes 

Fressverhalten bedingt sein. Da allerdings keine Verhaltensuntersuchungen durchgeführt 

wurden, kann hierzu keine Aussage getroffen werden. 

 

4.4  Fettzellvergrößerung: JNK2/3-/- oder Adipositas vermittelt? 

JNK1 Insuffizienz führt zu verkleinerten Fettzellen, eine JNK2 Insuffizienz hat keinen 

Einfluss auf die Größe von Adipozyten (Hirosumi et al., 2002). Die Frage, ob die 

Vergrößerung der Fettzellen bei den JNK2/3-/- Mäusen direkt auf den JNK2/3 Knockout 

zurückzuführen ist, durch ein knockoutbedingtes Ungleichgewicht der JNK Isoformen 

bedingt ist oder ob es sich um eine Begleiterscheinung der ausgeprägten Adipositas handelt 

(Carlson et al., 2003; Guo et al., 2004), kann hier nicht geklärt werden.  

 

4.5  Leberzellverfettung und Fettleibigkeit 

Das Metabolische Syndrom und seine Komponenten (sowohl Adipositas als auch Diabetes 

mellitus Typ 2) sind mit Leberverfettung assoziiert (Riede et al., 2004; Yeh & Brunt, 2007). 

Fettleibigkeit ist einer der Hauptrisikofaktoren der Leberzellverfettung (Wantanabe et al., 

2008). Die bisherigen Ergebnisse und die nachgewiesene Verfettung der Leberzellen der 

JNK2/3-/- Mäuse unterstützt die Vermutung, dass der Knockout von JNK2 und 3 in den 

Versuchstieren zu einer Manifestation des Metabolischen Syndroms führt.  

 

4.6  Kein Schutz vor Atherosklerose durch JNK2/3-/- Genotyp 

Übergewicht und Typ 2 Diabetes sind mit Atherosklerose vergesellschaftet (Boden et al., 

2008; Esteghamati et al., 2008). 
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JNK2 ist maßgeblich an der Entstehung von Atherosklerose beteiligt. JNK2-/-Mäuse sind vor 

Schaumzellenformation geschützt und entwickeln demnach keine Atherosklerose (Ricci et al., 

2004; Sumara et al., 2005). Im Rahmen meiner Arbeit habe ich allerdings Schaumzellen bei 

den JNK2/3-/-Mäusen nachweisen können. Somit muss man annehmen, dass neben JNK2 

noch andere Stimuli zur Entwicklung von Schaumzellen führen und JNK2 Insuffizienz nicht 

unbedingt vor Atherosklerose schützt.  
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5  Zusammenfassung und Ausblick 

 
Dass ein JNK2/3 Knockout zu Fettleibigkeit führt, ist anhand der Ergebnisse dieser Arbeit 

belegt. Ferner wurden weitere Komponenten des Metabolischen Syndroms wie Fettleber, 

Atherosklerose, Hyperlipidämie, Hyperinsulinämie und Anzeichen einer diabetischen 

Stoffwechsellage bei den JNK2/3-/- Mäusen nachgewiesen. Tabelle 2 vergleicht die in dieser 

Arbeit erhobenen Befunde mit Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Fraglich ist nun, ob 

ein JNK2/3 Knockout direkt für die Adipositas der JNK2/3-/- Mäuse verantwortlich ist oder ob 

diese durch eine Verhaltensveränderung der Mäuse aufgrund zentraler JNK3 Insuffizienz 

besteht. Auch die übrigen Befunde könnten sowohl primär durch den JNK2/3 Knockout 

bedingt sein als auch direkt durch ein gestörtes Essverhalten. Da allerdings keine 

Verhaltensuntersuchungen durchgeführt wurden, kann hierzu keine Aussage getroffen 

werden. Ferner ist keine genaue Aussage zu treffen, ob die JNK2/3 Insuffizienz bedingte 

Adipositas zu einem Diabetes mellitus Typ 2 führt (siehe Anhang).  

 

JNK 2/3-/- Diabetes mellitus Typ 

2 

Adipositas 

Erhöhtes Gewicht  
 

Carlson et al., 2003 
 

Esteghamati et al., 2008 

Fettzellen vergrößert 
 

Carlson et al., 2003 
 

Guo et al., 2004  

Atherosklerose 
 

Fujiwara et al., 2003 
 

Boden et al., 2008 

Leberzellverfettung 
 

Yeh & Brund, 2007 
 

Wantanabe et al., 2008 

 
Tabelle 2: Vergleich von Befunden bei JNK2/3 Insuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2 und 

Adipositas im Nagetier und Mensch. Ein grünes Häkchen spricht für eine Übereinstimmung. 
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Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstützen die Annahme, dass die JNK an der Pathologie des 

Metabolischen Syndroms beteiligt sind. Eine spezifische Inhibierung der JNK wird bereits als 

Therapieoption von Komponenten des Metabolischen Syndroms diskutiert (Kaneto et al., 

2004; Zhao et al., 2006; Stebbins et al., 2008).
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6  Anhang 
 

Die Analyse der von mir entnommenen Organproben von Fettgewebe und Leber sowie 

das Serum wurden in Potsdam im Institut für Ernährung unter der Leitung von Frau 

Prof. Annnette Schürmann durchgeführt. Hier, im Anhang, präsentiere ich die 

Ergebnisse und deren Diskussion. 

 

6.1  Ergebnisse der Analyse von Fettgewebe, Leberparenchym und Serum  

Die Real-time-PCR wurde freundlicherweise von Frau Prof. Dr. Annette Schürmanns 

Doktorandin Jana Buchmann am Deutschen Institut für Ernährungsforschung Potsdam-

Rehbrücke (DIfE), Abteilung Pharmakologie durchgeführt und mir zur Verfügung gestellt. 

 

6.1.1  Expressionsmuster des weißen Fettgewebes 

 

6.1.1.1 Glukosetransporter 4 (Glut4) 

Bei den JNK2/3-/- Tieren ist im Vergleich zu den Wildtypen hoch signifikant verminderte 

Glut4 mRNA Expression festgestellt worden (relative Werte: 0,26 ± 0,05 vs. 1,11 ± 0,19, 

p<0,005, Abb. 18). 

 

6.1.1.2 Adiponektin 

Die relative Expression von Adiponektin mRNA ist im Fettgewebe der JNK2/3-/- Tiere mit 

p<0,05 signifikant erniedrigt (0,42 ± 0,08 vs. 1,43 ± 0,42 bei den WT, Abb. 18). 

 

6.1.1.3 Fettsäuresynthese (FAS) 

Die JNK2/3-/- Mäuse verfügen im Gegensatz zu den Kontrolltieren über eine hoch signifikant 

erniedrigte Fettsäuresynthese im weißen Fettgewebe. Hier stehen die relativen 

Expressionsmuster der FAS mRNA mit 0,08 ± 0,01 bei den JNK2/3-/- Tieren gegen 1,21 ± 0,2 

bei den Kontrolltieren (p<0,005, Abb. 18). 
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Abb. 18 Expressionsmuster des Fettgewebes I 

Mittelwerte ± SEM der relativen mRNA Expression von Glukosetransporter 4 (Glut4), 

Adiponektin und Fettsäuresynthese (FAS) im weißen Fettgewebe der WT und JNK2/3-/-, * = 

p<0,05, *** = p<0,005, n= 18 (JNK2/3-/-) bzw. 19 (WT). 

 

 

6.1.1.4 Adipose Triglyceride-Lipase (ATGL) 

Im Fettgewebe der JNK2/3-/- Mäuse ist eine nicht signifikante Verminderung der Expression 

der ATGL mRNA gegenüber den WT zu verzeichnen (relative Werte: 0,39 ± 0,06 vs. 1,31 ± 

0,41, p=0,093, Abb. 19). 

 

6.1.1.5 Peroxisomenproliferator-aktivierter Rezeptor Gamma (PPARγ) 

Die Analyse ergab eine signifikante Reduktion der relative PPARγ-mRNA-Expression in den 

JNK2/3-/- Maus Adipozyten im Vergleich zu den WT (rel. Werte 0,38 ± 0,05 vs. 1,07 ± 0,15, 

p<0,005, Abb. 19). 
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Abb. 19 Expressionsmuster des Fettgewebes II 

Mittelwerte ± SEM der relativen mRNA Expression von Adipose Triglyceride-Lipase 

(ATGL) und Peroxisomenproliferator-aktivierte Rezeptor Gamma (PPARγ) im weißen 

Fettgewebe der WT und JNK2/3-/-, *** = p<0,005, n= 18(JNK2/3-/-) bzw. 19 (WT). 



 41

6.1.2  Expressionsmuster der Leber 

 

6.1.2.1 Kohlenhydratstoffwechsel der Leber  

Die Glukokinase und die Pyruvatkinase, zwei Enzyme der Glykolyse, sind in der Leber der 

JNK2/3-/- Mäuse nicht signifikant verändert. Ebenfalls nicht signifikant verändert ist die 

Phosphoenolypyruvatcarboxykinase, ein Enzym der Glukoneogenese (Abb. 20).  

 

6.1.2.2 Fettstoffwechsel der Leber 

Die Enzyme der Lipidsynthese (Fettsäuresynthese und Stearoyl-CoA Desaturase-1) und der 

Fettsäureoxidation (Langkettige Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase) sind in der Leber der 

JNK2/3-/- Mäuse ebenfalls nicht signifikant verändert (Abb. 20). 
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Abb. 20 Expressionsmuster der Leber 

Mittelwerte ± SEM der relativen mRNA Expression von Glukokinase, Pyruvatkinase, 

Phosphoenolypyruvatcarboxykinase (PEPCK), Fettsäuresynthese (Fasn), Stearoyl-CoA 

Desaturase-1 (SCD1) und Langkettige Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase (Acadl) in 

Hepatozyten der WT und JNK2/3-/-, n= 18(JNK2/3-/-) bzw. 19 (WT). 
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6.1.3  Blutanalyse 

 

6.1.3.1 Insulin 

Die Analyse des Serums aus dem Blut der Versuchstiere ergab, dass bei den JNK2/3-/- Mäusen 

eine signifikante Hyperinsulinämie (2,0 ± 0,4 µg/l vs. 0,6 ± 0,1 µg/l, p<0,05) vorlag (Abb. 

21). 
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Abb. 21 Insulinspiegel 

 Mittelwerte ±  SEM der Seruminsulinspiegel in µg/l bei den WT und JNK2/3-/-, n=17, * = 

p<0,05. 
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6.1.3.2 Triglyzeride und freie Fettsäuren  

Die Triglyzeride waren im Serum der JNK2/3-/- Mäuse ein wenig erhöht (414,7 ± 76,8 µg/ml 

vs. 356,3 ± 60,5 µg/ml, p=0,626), die freien Fettsäuren bei den JNK2/3-/- Mäusen waren 

signifikant erhöht (0,42 ± 0,1 nM vs. 0,25 ± 0,01 nM, p<0,005; Abb. 22 bzw. Abb. 23). 
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Abb. 22 Triglyzeridspiegel 

Mittelwerte ±  SEM der Triglyzeridspiegel im Serum der JNK2/3-/- Mäuse und WT in µg/ml, 

n=18 bzw. 19, p=0,626. 
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Abb. 23 Freie Fettsäuren 

Mittelwerte ± SEM der Spiegel der freien Fettsäuren in nM im Serum der JNK2/3-/- Mäuse 

und WT, n=18 bzw. 19,*** = p<0,005. 
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6.1.3.3 Gesamtcholesterin 

Ebenfalls hoch signifikant ist der Unterschied des Gesamtcholesterins, welches im Serum der 

JNK2/3-/- Tiere im Vergleich zu den WT erhöht war (145,3 ± 8,6 mg/dl vs. 81,0 ± 4,7 mg/dl, 

p<0,005, Abb. 24)  
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Abb. 24 Gesamtcholesterin 

Mittelwerte ±  SEM der Serumcholesterinspiegel bei den WT und JNK2/3-/- in mg/dl, n=19 

bzw. 18, *** = p<0,005. 

 

 

6.2  Diskussion der Ergebnisse vom Deutschen Institut für Ernährungsforschung 

Potsdam-Rehbrücke (DIfE) 

Bei der Diskussion der in Potsdam erhobenen Daten der von mir gewonnen Gewebeproben 

beschränke ich mich hier lediglich auf den Zusammenhang mit der Literatur, um die 

Stoffwechsellage der JNK2/3-/- Mäuse einordnen zu können. Da die Expressionsunterschiede 

des Lebergewebes ausnahmslos nicht signifikant sind, sind die dortigen Ergebnisse lediglich 

als Tendenzen anzusehen und zu werten. 
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6.2.1  Insulinresistenz des Fettgewebes 

Im Fall einer diabetischen Stoffwechsellage und Fettleibigkeit ist im Fettgewebe die 

Expression von Glut4 vermindert (Carlson et al. 2003). Bei den JNK2/3-/- Mäusen ist dieser 

Parameter hoch signifikant vermindert, was für eine Insulinresistenz spricht. 

Geringe Adiponektinspiegel sind Zeichen von verringerter Körper-Insulinsensitivität, 

vergrößerten Fettzellen, Adipositas und IR (Hotta et al., 2000; Skurk et al., 2007; Chandalia et 

al., 2007; Weyer et al., 2001). Die verminderte Adiponektinexpression in den Fettzellen der 

JNK2/3-/- Mäuse spiegelt damit die Fettleibigkeit der JNK2/3-/- Mäuse wieder und verstärkt 

die Hinweise auf das Vorliegen einer Insulinresistenz. 

Insulin induziert die Expression von Adiponektin in Nagetieren (Scherer et al., 1995; Hu et 

al., 1996). Bei den JNK2/3-/- Mäusen ist jedoch trotz der Hyperinsulinämie die Adiponektin 

Expression vermindert. Dies wäre durch das Vorliegen einer IR zu erklären.  

Wie bereits erwähnt, führt eine Aktivierung von JNK via JNK1 zu einer Hemmung, eine 

JNK1 Defizienz zu einer Erhöhung der Adiponektinproduktion in Adipozyten (Kim KY et al., 

2005; Hirosumi et al., 2002). Eine weitere Ursache für die reduzierte Adiponektin Expression 

könnte demnach eine direkte Hemmung durch JNK1 sein, bzw. in der Fettleibigkeit zu sehen 

sein, welche ebenfalls mit einer Suppression von Adiponektin einhergeht (Weyer et al., 2001). 

Die adipose triglyceride lipase (ATGL) und der Peroxysomenproliferator aktivierte Rezeptor 

γ (PPARγ), welcher durch JNK1 supprimiert wird (Yang R et al., 2007), sind im weißen 

Fettgewebe der JNK2/3-/- Mäuse signifikant vermindert. Dies spricht sowohl für eine 

Fettleibigkeit als auch für Diabetes mellitus Typ 2 (Memon et al., 2000; Villena et al., 2004). 

Bei Adipositas, Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 ist die FAS mRNA-Expression 

deutlich erhöht (Berndt et al., 2007). Bei den JNK2/3-/- Mäusen dagegen zeigen die Analysen 

eine signifikante Minderung der Fettsäuresynthese, was gegen das Vorliegen von Diabetes 

und Adipositas bei den JNK2/3-/- Tieren sprechen würde und im Widerspruch zu den 

bisherigen Ergebnissen steht.  

 

Zusammenfassend spricht das Expressionsmuster des weißen Fettgewebes (mit Ausnahme der 

FAS) für das Vorliegen einer diabetischen Stoffwechsellage und Adipositas bei den JNK2/3-/- 

Mäusen. 

 

6.2.2  Fragliche Insulinresistenz in der Leber 

Nicht ganz so eindeutig ist die Situation bei der Leber. Es gibt keine signifikanten 

Veränderungen hinsichtlich einer Insulinresistenz oder Diabetes.  
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Die hepatische Glukokinase, welche bei Diabetes vermindert ist (Matschinsky et al., 2006), 

zeigt bei den JNK2/3-/- Mäusen eine nicht signifikante Erhöhung. Dies spricht gegen eine IR 

der Leber. Ebenso steht die nicht signifikant verminderte Expression der PEPCK im 

Widerspruch zu einer diabetischen Stoffwechsellage. Eine für Diabetes mellitus Typ 2 

typische PEPCK Erhöhung (Matschinsky et al., 2006) kann im Rahmen dieser Arbeit nicht 

bestätigt werden  

Die Fettsäuresynthese ist im Fettgewebe und in der Leber der JNK2/3-/- Mäuse verringert. 

Dies steht im Widerspruch zu dem typischen Expressionsmuster bei Diabetes (Kazumi et al., 

1997; Ouadda et al., 2008).  

Es gibt jedoch auch dezente Hinweise auf eine Insulinresistenz der JNK2/3-/- Leber, 

wenngleich diese nicht an das Signifikanzniveau von p<0,05 heranreichen. 

Die nicht signifikant verminderte Fettsäureoxidation, ausgedrückt durch geringere Acadl 

mRNA Expression in den JNK2/3-/- Maushepatozyten, spricht tendenziell für eine 

Insulinresistenz (Zhang et al., 2007). Ebenso verhält es sich bezüglich der leicht verringerten 

Pyruvatkinase der JNK2/3-/- Mäuse. Bei Diabetes ist diese typischerweise vermindert (Weber 

et al., 1965; Chang & Schneider, 1971; Johnson & Veneziale, 1980). 

Die SCD1 ist im Falle von Diabetes mellitus Typ 2 erhöht (Kazumi et al., 1997; Ouadda et 

al., 2008). In der Leber der JNK2/3-/- Mäuse ist dieser Parameter nicht signifikant erhöht und 

kann damit eine diabetische Stoffwechsellage nicht beweisen. 

 

Sowohl Fettsäuresynthese als auch SCD1 sind Schlüsselenzyme der Lipogenese. 

Bemerkenswert ist, dass diese beiden Parameter bei den JNK2/3-/- Mäusen eine gegensinnige 

Veränderung aufweisen. Da die FAS im Fettgewebe ebenfalls einer dort nachgewiesene 

diabetische Stoffwechsellage widerspricht, weist dies auf eine JNK2/3 Knockout spezifische 

Beteiligung hin. 

 

6.2.3  Blutwerte 

 

Hyperlipidämie bei den JNK2/3-/- Mäusen 

Die Erhöhung der Triglyzeride, freien Fettsäuren und des Gesamtcholesterins im Blut der 

JNK2/3-/- Mäuse ist charakteristisch sowohl für Adipositas als auch für das Vorliegen von 

Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2 (Kim C et al., 2006; Boden & Laakso, 2004; 

Hotta et al., 2000; Ouadda et al., 2008; Uddin & Miah 1995; Broussard & Magnus 2008). 

Sowohl normalgewichtige JNK1-/- und JNK2-/- Mäuse weisen bezüglich dieser Blutwerte 
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keine Veränderungen auf. Bei adipösen JNK2-/- Mäusen zeigte sich im Gegensatz zu meinen 

Ergebnissen ein signifikant reduzierter Blutspiegel des Cholesterins (Tuncman et al., 2006). 

Dementsprechend ist bei den JNK2/3-/- Mäusen die JNK3 Insuffizienz und nicht die 

Adipositas für die Veränderung der Blutparameter ausschlaggebend. 

 

Hyperinsulinämie bei den JNK2/3-/- Mäusen 

Die signifikant erhöhten Insulinspiegel sprechen für eine Insulinresistenz, wie sie auch im 

Vorfeld von Typ 2 Diabetes auftritt. Somit gibt die Analyse des Blutes der JNK2/3-/- Mäuse 

Hinweise für das Vorliegen von Adipositas und Insulinresistenz.  

Adipöse JNK2-/- Mäuse weisen keine erhöhten Insulinwerte auf (Tuncman et al., 2006). Diese 

Erkenntnis deckt sich ebenfalls nicht mit den Ergebnissen meiner Arbeit. Wieder ist 

anzunehmen, dass diesbezüglich der zusätzliche JNK3 Knockout ausschlaggebend ist, 

wenngleich der Mechanismus hierfür nicht offensichtlich ist und es zur Klärung weitere 

Experimente bedarf.  

Die Tabelle 3 gibt noch einmal Zusammenfassend die Befunde der JNK2/3-/- Mäuse im 

Vergleich zu Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas wieder. 
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 JNK 2/3-/- Diabetes 

mellitus Typ 2 

Adipositas 

Hyperlipidämie 
 

 
Kim C et al., 2006 

 
Kim C et al., 2006 
Roden et al., 2004 

Hypercholesterinämie 
 

Kim C et al., 2006 
 

Kim C et al., 2006 

Blut 

Hyperinsulinämie Ø 

 
Gao et al., 2004 

Adiponektin ↓ 
 

Hotta et al., 2000 
Kim KY et al., 2005 

 
Weyer et al., 2001 

Kim KY et al., 2005 

Glut 4 ↓ 
 

Carlson et al., 2003 
 

Carlson et al., 2003 

Fettsäuresynthese ↓ X 
Berndt  et al., 2007 

X 
Berndt Jet al., 2007 

ATGL ↓ 
(nicht signifikant)  

Villena  et al., 2004 
 

Jocken  et al., 2007 

Fettgewebe 

PPARγ ↓ 
  

Memon et al., 2000 
 

Memon et al., 2000 

Glykolyse  
GK ↓ 
(nicht signifikant) 

 
Matschinsky et al., 2006 

Ø 

Glykolyse 
Pyruvatkinase ↓ 
(nicht signifikant) 

 
Weber et al., 1965 

Ø 

Lipidsynthese 
Fasn ↓ 
(nicht signifikant) 

X 
Ouadda et al., 2008 

Ø 

Lipidsynthese 
SCD1 ↑ 
(nicht signifikant) 

 
Ouadda et al., 2008 

 
Jones et al., 1996 

Leber  

Mitochondriale 
Fettsäureoxidation  
Acadl ↓ 
(nicht signifikant) 

 
 

Zhang et al., 2007 

Ø 

 

Tabelle 3: Zusammenfassung und Einordnung der Untersuchungen der JNK2/3-/- Mäuse im 

Bezug auf Diabetes mellitus Typ 2 und Adipositas. Ein grünes Häkchen spricht für, ein rotes 

X spricht gegen eine Übereinstimmung, Ø = keine Informationen verfügbar. 
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8  Abkürzungsverzeichnis 

 

Abl:   Abl tyrosin Kinase 

Acadl:   Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase  

Akt:   Serin/Threonin Protein Kinase 

AP1   Transkriptionsfaktor AP-1 

apM1:   adiponectin precursor 

ASK:   Apoptosesignal regulierende Kinase  

ATF2:   activating transcription factor 2 

ATGL:   adipose triglyceride-lipase  

Bad:   BCL2-associated agonist of cell death  

Bax:   BCL2-associated X protein  

BE:   Blutentnahme 

Bim:   BCL2-like 11 (apoptosis facilitator) 

BMI:   body mass index 

db/db Mäuse:  Mäuse mit genetisch induziertem Diabetes 

ER:   Endoplasmatische Retikulum  

FAS:   Fettsäuresynthese im Fettgewebe 

Fasn:   Fettsäuresynthese der Leber  

FOXO4:  forkhead box protein O4 

GF:   Gesichtsfeld 

Glut4:   Glukosetransporter 4  

HE:   Hämatoxilin-Eosin-Färbung 

HPK:   hematopoietic progenitor kinase 

IR:   Insulinresistenz 

IRS1:   Insulin Rezeptor Substrat 1 

IRE:   ER-Stress-Transmembran-Sensorproteinkinase  

Itch:   itchy E3 ubiquitin protein ligase homolog  

JNK:   c-Jun NH2-terminale Kinase 

JNK1/2/3 -/-:  JNK1/2/3 Knockout 

JunD:   jun D proto-oncogene 

LW:   Lebenswoche 

MAPK:  mitogen activated protein kinase 
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MEKK :  mitogen activated protein kinase kinase 

MKK:   gen-activated kinase  

MLK:   mixed-lineage kinase  

NPY:   Neuropetid Y 

PBS:   phosphate buffered saline 

PDX-1:  pancreatic and duodenal homebox factor-1 

PEPCK:  Phosphoenolypyruvatcarboxykinase  

PFA:   Paraformaldehyd  

PKC:   Proteinkinase C 

PPARγ:  Peroxisomenproliferator aktivierter Rezeptor γ 

SAPK:   stress-activated MAP kinase 

SCD1:   Stearoyl-CoA Desaturase-1 

SD:   Standardabweichung 

SEM:   standard error of the mean 

TAK:   transforming growth factor β-activated kinase  

TRAF2:  TNF Rezeptor Assoziierter Faktor 2  

WT:   Wildtyp  
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