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1 Einleitung und Ziel der Dissertation  

1.1 Einleitung 

Lebewesen zeigen einen Rhythmus vieler verschiedener biologischer Funktionen (1). Diese 

Periodizität wird nicht passiv, sondern aktiv durch ein endogenes System aus Uhren erzeugt 

(1, 2). Bei Säugetieren ist dieses System hierarchisch aufgebaut – mit einer sog. Meisteruhr 

im Nucleus suprachiasmaticus (NSC) des Hypothalamus und dieser Meisteruhr 

untergeordneten peripheren Uhren in vielen weiteren Geweben und Organen (3-5). Die Uhren 

erlauben Lebewesen die Antizipation und Anpassung an tageszeitliche Veränderungen der 

Umgebungsbedingungen. Auch ohne Taktgeber der Umgebung persistiert die Rhythmik der 

Uhren mit einer Periodenlänge von ungefähr 24 Stunden, weshalb diese als „zirkadian“ (aus 

dem lat. circa diem: etwa ein Tag) bezeichnet werden (6, 7). Zur Einstellung der Rhythmik 

zirkadianer Uhren auf die tatsächliche Zeit und eine Periodenlänge von exakt 24 Stunden sind 

verschiedene Einflüsse aus der Umgebung verantwortlich, die als „Zeitgeber“ bezeichnet 

werden. Ein wichtiger Zeitgeber für die Meisteruhr im NSC des Hypothalamus ist der Wechsel 

zwischen Licht und Dunkel (3, 6, 8, 9). Als einziges lichtperzeptives Organ spielt die Retina 

eine wichtige Rolle bei der Synchronisierung des endogenen Uhrensystems (8, 10). 

Interessanterweise enthält auch die Retina selbst zirkadiane Uhren, die in verschiedenen 

Zelltypen (Zapfen, Stäbchen, dopaminerge Amakrinzellen, Ganglienzellen und Müller-Zellen) 

lokalisiert sind (11-13) und für die Adaptation der Retina an tageszeitlich wechselnde 

Lichtbedingungen verantwortlich sind (14, 15). So induzieren die retinalen Uhren tageszeitliche 

Veränderungen z. B. hinsichtlich des Sehprozesses mit Anpassung der Kontrastsensitivität 

und der Kopplung von Stäbchen und Zapfen (1, 16-19) sowie Erneuerung der Photorezeptoren 

(14, 15, 20-22) oder hinsichtlich der Botenstoffe Melatonin und Dopamin (1, 19, 23, 24). 
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1.2 Ziel der Dissertation 

Grundlage der zirkadianen Uhren sind transkriptionelle Rückkopplungsschleifen zwischen 

Uhrengenen (3, 12, 25), welche über uhrenkontrollierte Effektorgene die Physiologie des 

Organismus auf tageszeitliche Wechsel in der Umgebung vorbereiten (2, 7, 9, 26). Die Retina 

enthält eine eigene, von der Meisteruhr im NSC unabhängige Uhr (11, 27, 28). Diese antizipiert 

die Anpassung der Retina an die sich im Tagesverlauf ändernden Lichtbedinungen (1, 8, 14, 

15). Im Organismus kommt es im Alter zu Veränderungen, die auch die zirkadiane Uhr im NSC 

und das zirkadiane System betreffen (29, 30). So kommt es im Alter zu Veränderungen des 

tageszeitlichen Aktivitätsrhythmus (31-34) und einer Reduktion der Amplitude des 

Outputsignals der Meisteruhr des NSC (29, 34-37).  

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Alters auf die Expression und die 

tageszeitlichen Profile verschiedener retinaler Gene untersucht. Dabei wurde auf Gene 

fokussiert, die in früheren Studien einen tageszeitlichen Rhythmus der Expression zeigten und 

für das zirkadiane System und die Physiologie der Retina von Relevanz sind (1, 13, 19, 38). 

Hierdurch sollte analysiert werden, inwieweit auch die zirkadiane Uhr der Retina und die von 

ihr kontrollierten Effektorgene altersbedingten Veränderungen unterliegen. Zur Realisation 

dieser Zielsetzung wurden die tageszeitlichen Profile der Genexpression bei 70 Tage und 365 

Tage alten Mäusen mittels quantitativer PCR verglichen und der Einfluss des Alters auf die 

tageszeitliche Rhythmik der Genexpression, die durchschnittliche Genexpression und die 

Amplitude und die Phase als Charakteristika zirkadianer Rhythmen untersucht.  
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2 Literaturdiskussion 

Im folgenden Kapitel wird das zirkadiane System und der Einfluss des Alters auf dieses 

dargestellt. Zum Verständnis des Hintergrundes wird zunächst auf das zirkadiane System im 

Allgemeinen eingegangen. Anschließend wird die Lokalisation und funktionelle Bedeutung 

zirkadianer Uhren in der Retina erläutert. Abschließend wird der Einfluss des Alters auf das 

zirkadiane System im Allgemeinen und die Retina im Speziellen erörtert. 

 

2.1 Der Aufbau des zirkadianen Systems 

Tageszeitliche Rhythmen in Verhalten und Physiologie sind ein gemeinsames Merkmal 

lebender Systeme (1, 12). Diese Rhythmen entstehen nicht allein passiv durch zyklische 

Umweltveränderungen, sondern werden aktiv vom Organismus durch ein endogenes 

Uhrensystem erzeugt (1, 2, 6), das über Signale aus der Umgebung, sog. „Zeitgeber“, 

synchronisiert wird (2, 6). Das zirkadiane Uhrensystem ist hierarchisch organisiert (3, 4, 38). 

Im Gehirn, im paarigen Nucleus suprachiasmaticus (NSC) des Hypothalamus, befindet sich 

dabei der zentrale Taktgeber (3, 5, 39), der als sog. Meisteruhr die Uhren in den peripheren 

Geweben synchronisiert und so im gesamten Organismus eine koordinierte zirkadiane 

Rhythmik induziert (3, 25, 40-43). 

Die molekulare Grundlage der endogenen Uhren sind die sog. Uhrengene und deren 

Proteinprodukte (25, 44, 45). Durch ineinandergreifende positive und negative 

Rückkopplungsschleifen auf Transkriptions- und Translationsebene werden rhythmische 

Expressionsmuster dieser Uhrengene erzeugt (Abbildung 1) (3, 12, 14, 19, 25, 40, 45). 

Die Gene Clock und Bmal1 kodieren für die basischen Helix-Loop-Helix Period-Arnt-single-

minded ((bHLH)-PAS) Transkriptionsfaktoren und bilden die Grundlage der ersten 

Rückkopplungsschleife (12, 46). Die Proteinprodukte dieser beiden Gene heterodimerisieren 

zu einem Komplex (47). Dieser bindet an E-Box-Sequenzen mit der Sequenz CACGTG in 

Promotorregionen von Genen und aktiviert dadurch die Transkription dieser Gene (12, 46-52), 

insbesondere die der zwei Period-Gene Per1 und Per2 und der zwei Cryptochrom-Gene Cry1 

und Cry2 (12, 26). Die Proteinprodukte dieser Gene bilden ebenfalls einen Heterodimer-

Komplex und translozieren nach der Phosphorylierung des PER-Proteins durch die 

Caseinkinase I e oder d (CKI e/d) in den Zellkern (3, 19). Dort inhibieren sie ihre eigene 

Transkription, also fungieren sie als negative transkriptionelle Autoregulatoren (3, 19, 48, 53, 

54).  

Komponenten der zweiten Rückkopplungsschleife sind die Gene Rev-Erb und Ror, deren 

Transkription durch den CLOCK-BMAL1-Komplex ebenfalls über die Bindung an 

E-Box-Sequenzen initiiert wird (19, 55). Die Proteinprodukte regulieren nach ihrer 
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Translokation in den Zellkern die Transkription von Bmal1. Dies geschieht über die kompetitive 

Bindung an die Rev-Erb/Ror response element (RORE)-Bindungsstelle in der Promotorregion 

des Gens (55-59). Dabei aktiviert ROR die Transkription, während REV-ERB diese inhibiert 

(55-57, 60). 

Eine zusätzliche Schleife im grundlegenden molekularen Mechanismus der 

Rhythmuserzeugung bildet das Gen Dec1, welches als Transkriptionsfaktor die CLOCK-

BMAL1-vermittelte Aktivierung des Per1-Promotors unterdrückt (61-63) und so in die CLOCK-

BMAL1-Schleife eingreift (62, 64). Als Clock-Homolog bildet das Gen Npas, welches zur 

Familie der basic helix-loop-helix (bHLH) Transkriptionsfaktoren (65) gehört, einen Komplex 

mit dem Transkriptionsfaktor BMAL1 (66) und kann die Funktion des Uhrenproteins CLOCK 

sowohl in der zirkadianen Uhr im NSC als auch in peripheren Geweben ersetzen (66-68).  

Die Transkription der sog. uhrenkontrollierten Gene (CCGs, clock controlled genes) wird 

ebenfalls durch den CLOCK-BMAL1-Komplex kontrolliert (26). Durch Bindung dieses 

Komplexes an die in den Promotorregionen der jeweiligen Gene enthaltenen E-Box-

Sequenzen wird ihre Transkription initiiert (12, 69). 
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Abbildung 1: Die molekulare Grundlage der Rhythmuserzeugung der zirkadianen Uhr 

Die erste Rückkopplungsschleife entsteht durch die Aktivierung der Transkription der Per- und Cry-Gene durch 

Bindung des CLOCK-BMAL1-Komplexes an E-Box-Sequenzen in ihren Promotorregionen. Die Proteinprodukte 

heterodimerisieren, das PER-Protein wird durch die CKI e/α phosphoryliert und der Komplex transloziert aus dem 

Zellplasma in den Zellkern. Dort inhibiert dieser Komplex die eigene durch CLOCK und BMAL1 vermittelte 
Transkription. In der zweiten Rückkopplungsschleife wird die Transkription der Gene Rev-Erb und Ror durch die 

Bindung des CLOCK-BMAL1-Komplexes an E-Box-Sequenzen in ihren Promotorregionen initiiert. Die 

entstehenden Proteinprodukte konkurrieren um die Bindung an die RORE innerhalb der Promotorregion des Bmal1-
Gens, mit folgender Aktivierung durch ROR und Hemmung durch REV-ERB. Der CLOCK-BMAL1-Komplex aktiviert 

außerdem die Transkription uhrenkontrollierter Gene (CCGs, Clock controlled genes) über Bindung an die in den 

Promotoren enthaltenen E-Box-Sequenzen. 

Abbildung in Anlehnung an: Felder-Schmittbuhl M-P, Buhr ED, Dkhissi-Benyahya O, et al. Ocular clocks: adapting 
mechanisms for eye functions and health. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018;59:4856–4870. 

https://doi.org/10.1167/iovs.18-24957 (19) 
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2.2 Entrainment des zirkadianen Uhrensystems 

Wie bereits erwähnt, leitet sich der Begriff „zirkadian“ von dem lateinischen Begriff „circa diem“ 

ab und lässt sich übersetzen mit „ungefähr ein Tag“ (6, 7, 25, 70, 71). Endogene zirkadiane 

Rhythmen schwingen ohne Signale aus der Umgebung in diesem Sinne mit einer 

Periodenlänge von ungefähr 24 Stunden (6, 9, 25, 40, 70-72). Um die Rhythmik in exakten 

zeitlichen Einklang mit der Umgebung zu bringen und sie auf eine Periodenlänge von genau 

24 Stunden einzustellen, müssen die Oszillatoren an ihre Umwelt angepasst werden. Die für 

die Anpassung der Uhr relevanten Einflüsse aus der Umgebung werden als „Zeitgeber“ 

bezeichnet (2, 6, 7, 9, 25, 70, 72).  

Ein starker Zeitgeber der Meisteruhr im NSC ist Licht bzw. der Wechsel zwischen Licht und 

Dunkelheit (3, 6-9, 72). Die Retina als lichtperzeptives Gewebe spielt bei der Synchronisierung 

von Rhythmen an die äußeren Lichtbedingungen eine bedeutende Rolle und vermittelt die 

Lichtinformation aus der Umgebung an die zirkadiane Uhr im NSC (8, 10, 72). Daran beteiligt 

ist eine Subpopulation spezieller retinaler Ganglienzellen, die intrinsisch photosensitiven 

retinalen Ganglienzellen (ipRGC) (9, 73, 74). Diese exprimieren das Photopigment Melanopsin 

mit einem tageszeitlichen Rhythmus (1, 7, 75-77) und sind lichtperzeptiv (78-81). Ihre Axone 

bilden den Tractus retinohypothalamicus (9, 72, 82, 83), der u. a. im NSC endet (76, 79, 84). 

Mehrere Autoren haben beobachtet, dass das zirkadiane Photoentrainment des Verhaltens 

bei Tieren mit Melanopsin-Defizienz und gleichzeitiger Degeneration der klassischen 

Photorezeptoren (Stäbchen und Zapfen) verhindert ist (85, 86). Das Entrainment der 

zirkadianen Uhr im NSC beruht also sowohl auf den klassischen Photorezeptoren als auch 

den Melanopsin-enthaltenden ipRGCs (79, 87, 88). 

Die Vermutung, dass auch die ipRGCs und Melanopsin an der Synchronisierung der retinalen 

Uhren beteiligt sind (89), wird durch die Beobachtung unterstützt, dass Melanopsin zur 

Aufrechterhaltung der Uhrengenexpression erforderlich zu sein scheint (89). Eine Defizienz 

des Gens Opn4, das für Melanopsin kodiert (75), verhindert in der Retina die lichtabhängige 

Induktion der Gene Per1 und Per2 (89) sowie die zirkadiane Regulation der Uhrengene Bmal1, 

Per2, Cry1, Cry2, Rev-Erba und Rorβ (89).  

Das lokale Entrainment der retinalen Uhren scheint aber auch von dem des NSC verschieden 

zu sein. So wurde gezeigt, dass die Retinae von Tieren mit einer Opn4-Defizienz und 

degenerierten Photorezeptoren – Bedingungen, unter denen das Entrainment im NSC 

verhindert ist – weiterhin eine zirkadiane Rhythmik aufweisen und an die Lichtbedingungen 

der Umgebung synchronisiert werden können (87). Daher sind für die Synchronisierung der 

Retina an äußere Lichtbedingungen weder Stäbchen und Zapfen noch Melanopsin zwingend 

erforderlich (87). 
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Vielmehr scheint eine weitere Subpopulation retinaler Ganglienzellen, die das für das 

Photopigment Neuropsin kodierende Gen Opn5 exprimieren (90-95), für die Synchronisierung 

der retinalen Uhren verantwortlich zu sein (90). So verhindert eine Defizienz des Gens Opn5 

die Anpassung der Retina an die Licht-Dunkel-Zyklen der Umgebung (90). Über die Rolle von 

Neuropsin beim Entrainment der zentralen zirkadianen Uhr im NSC gibt es widersprüchliche 

Befunde. So wird die Relevanz des Gens für die Synchronisation des NSC durch einige 

Befunde in Frage gestellt und durch andere unterstützt (85, 86, 90). Gegen eine Beteiligung 

der Opn5-exprimierenden Neurone an der Synchronisation des NSC spricht, dass diese nicht 

zum NSC, sondern zu anderen Hirnregionen projizieren (93, 96). 

Ebenfalls am Entrainment beteiligt sind immediate early Gene, zu denen u. a. die Gene c-Fos, 

Egr1 und Nr4a1 gehören. Im NSC wird die Expression dieser Gene durch bestimmte Reize, 

wie z. B. Licht, induziert (97-101). Auch in der Retina verändern Lichtimpulse die 

Genexpression der immediate early Gene, dabei variiert die Reaktion in den unterschiedlichen 

Zelltypen mit einer Induktion der Genexpression in der inneren Retina und den Ganglienzellen 

(102-104). Die Proteine der immediate early Gene fungieren als Transkriptionsfaktoren für 

unterschiedliche physiologisch relevante Gene (97, 104) und scheinen gemeinsam mit 

anderen Faktoren die Anpassung der Uhr an Lichtreize zu vermitteln (105-107).  
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2.3 Uhrengene als Transkriptionsfaktoren 

Wie schon dargestellt fungieren die Komponenten der zirkadianen Uhr – die Uhrengene – als 

Transkriptionsfaktoren. Dies ermöglicht eine Kontrolle der retinalen Physiologie über die 

uhrenabhängige Regulation der Transkription von Effektorgenen (12, 69, 108), z. B. über die 

Bindung von CLOCK und BMAL1 an E-Box-Sequenzen in den Promotoren der Effektorgene 

(69, 109-111). Die Proteinprodukte dieser Effektorgene sind Teil zahlreicher physiologischer 

Vorgänge (26, 69). Viele dieser Proteine fungieren wiederum als Transkriptionsfaktoren (c-

Fos, Dbp, Dec1, E4bp4, Egr1, Npas, Nr1d1, Nr2e3, Nr4a1, Rorβ) und regulieren so die 

Genexpression weiterer Gene (61, 62, 65, 66, 110, 112-120). 

Das Gen Dbp, welches direkt durch CLOCK bzw. die zirkadiane Uhr kontrolliert wird (110, 

111), kodiert für einen Transkriptionsfaktor, der die Expression von solchen Genen reguliert, 

die an Entgiftungs- und Metabolismusprozessen beteiligt sind (112, 121, 122). Die Aktivierung 

der Genexpression bewirkt DBP über eine D-Box-Sequenz in den Promotoren der jeweiligen 

Gene (113, 114). Diese Promotoraktivierung wird durch die kompetitive Bindung des 

Transkriptionsfaktors E4BP4, kodiert durch das Gen E4bp4, an die D-Box-Sequenz 

unterdrückt (113-115). 

An der Regulation der Phototransduktion und der Erhaltung der Photorezeptoren ist der 

Transkriptionsfaktor Nr2e3 durch Regulation der Expression von photorezeptorspezifischen 

Genen und Photopigmenten beteiligt (118, 123-125). Dieser spielt außerdem eine wichtige 

Rolle in der Entwicklung und Differenzierung der Photorezeptoren (123-125). Eine ähnliche 

Aufgabe hat der Transkriptionsfaktor Rorβ (119, 120, 126, 127). Rorβ spielt in der Retina 

außerdem eine wichtige Rolle bei der Funktionsfähigkeit der Photorezeptoren, indem es den 

Aufbau der lichtrezeptiven Außensegmente reguliert, wodurch die Lichtsensitivität der 

Photorezeptoren sichergestellt wird (119, 120). 

Ebenfalls an der Phototransduktion beteiligt sind die uhrenkontrollierten Gene Arr1 und Arr4, 

deren Proteinprodukte die Aktivität von Opsinen in den Photorezeptoren beenden (128, 129), 

indem sie G-Protein-vermittelte intrazelluläre Signalwege unterbrechen (130-132). 

Andere Proteinprodukte uhrenkontrollierter Gene sind Rezeptoren, über die z. B. 

Neurohormone ihren Einfluss auf die zirkadiane Uhr und die Retina ausüben. Das Gen Drd4 

kodiert für den Dopamin-Rezeptor 4 (D4-Rezeptor) (133). Über diesen Rezeptor beeinflusst 

Dopamin das Neurohormon Melatonin (133, 134) und nimmt über eine Regulation der 

Stäbchen-Zapfen-Kopplung (16-18) und der Kontrastsensitivität (23, 135) Einfluss auf die 

Lichtadaptation der Photorezeptoren (18, 23, 135). Über Dopamin und D4-Rezeptoren scheint 

das uhrenkontrollierte Effektorgen Gnaz die zirkadiane Uhr mit G-Protein-vermittelten 

Signalwegen zu verbinden (136). 
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Für Enzyme kodierende Gene können ebenfalls uhrenkontrolliert sein, wie z. B. die Gene 

Rdh12, Cpt1a und Acadm. Rdh12 kodiert für die Retinoldehydrogenase 12, die an der 

Wiederherstellung des für den Sehprozess benötigten Chromophors 11-cis-retinal beteiligt ist 

(137-140). Die Proteinprodukte der Gene Cpt1a und Acadm wirken als Enzyme in der β-

Oxidation von Fettsäuren (141-143). 

Die Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 üben neben ihrer Funktion als immediate early Gene und in 

diesem Rahmen als Vermittler des Entrainments weitere Aufgaben aus. Egr1 ist an der 

Regulation der rhythmischen Erneuerung der Stäbchen-Außensegmente beteiligt (20, 144, 

145), während c-Fos und Nr4a1 die retinale Reaktion auf potentiell schädliche Reize, wie z. B. 

Licht oder Stress, beeinflussen (99, 146-150). 
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2.4 Das zirkadiane System der Retina 

In diesem Kapitel wird das zirkadiane System innerhalb der Retina beleuchtet. Es wird 

zunächst auf die Lokalisation der zirkadianen Uhren in der Retina eingegangen, dann werden 

die molekularen Mechanismen dieser Uhren erläutert und anschließend wird der Einfluss 

dieser auf die Retina und ihre physiologischen Prozesse dargestellt. 

 

2.4.1 Die zirkadianen Uhren in der Retina 

Licht ist der stärkste Zeitgeber für das zirkadiane System (3, 6, 8) und die Retina vermittelt bei 

Säugern als einziges lichtperzeptives Organ die Lichtinformation an die Meisteruhr im NSC (8, 

10, 72). Unabhängig von ihrer Rolle als Komponente des zirkadianen Systems besitzt die 

Retina ein organeigenes Netzwerk aus zirkadianen Uhren. Dieses erlaubt ihr die Anpassung 

an den tageszeitlichen Wechsel der Lichtintensität (0,1 bis 100.000 Lux) (1, 9, 15).  

Die Existenz eigener Uhren in der Retina lässt sich aufgrund verschiedener Befunde 

postulieren (12, 27, 28). So folgt die Melatoninausschüttung in der Säugetierretina einer 

tageszeitlichen Rhythmik, welche in vitro sowie unter Dauerdunkel für mehrere Zyklen erhalten 

bleibt (11, 151). Gleichzeitig folgt auch die Transkription des Gens Aanat, das für das 

Schlüsselenzym in der Melatoninsynthese kodiert, einer tageszeitlichen Rhythmik (28, 152, 

153). Diese bleibt unter Dauerdunkel erhalten (28, 152), was auf die Regulation durch eine 

zirkadiane Uhr hinweist (12, 28). Bemerkenswerterweise persistiert der tageszeitliche 

Rhythmus der Aanat-Expression auch nach Läsion des NSC-Gewebes. Dies lässt vermuten, 

dass die zirkadiane Rhythmik der Retina unabhängig von der Meisteruhr ist (14, 27). 

In unterschiedlichen retinalen Zelltypen werden Uhrengene exprimiert (12, 13, 42, 47, 154). 

Daher wird vermutet, dass verschiedene Zelltypen der Retina zirkadiane Uhren besitzen (12, 

19, 108, 151, 155, 156). So könnten Photorezeptoren zirkadiane Uhren enthalten (153, 155, 

156), da in diesen Zellen das Gen Aanat sowie dessen Proteinprodukte ein rhythmisches 

Expressionsmuster zeigen (152, 153, 157, 158) und der Rhythmus der Melatoninsynthese 

auch unter Dauerdunkel für einige Zyklen erhalten bleibt (155). Die Uhrengenexpression in 

Photorezeptoren wird allerdings kontrovers diskutiert (12). Die Studien einiger Autoren zeigen 

eine rhythmische Expression von Uhrengenen (38, 47, 89, 155), während andere 

Untersuchungen diese nicht nachweisen konnten (154, 159-161). Eine weitere Studie lässt 

vermuten, dass Photorezeptoren zwar einige Uhrengene exprimieren, aber in diesen Zellen 

keine koordinierte Expression aller sechs Hauptuhrengene (Per1, Per2, Cry1, Cry2, Clock und 

Bmal1) zu finden ist (154). Eine zirkadiane Expression der Uhrengene wurde dabei vor allem 

in den Zapfen und weniger in den Stäbchen lokalisiert (13).  
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Auch Zellen der inneren Retina exprimieren Uhrengene und deren Proteinprodukte (13, 47, 

154, 159, 160). Deren Rhythmik persistiert sowohl in vitro als auch nach Entfernung der 

Photorezeptoren (154), sodass sie unabhängig von der Meisteruhr im NSC sowie von den 

Photorezeptoren zu sein scheint (154, 160).  

Die gleichzeitige Expression der wichtigsten Uhrengene wurde insbesondere in einer 

Subpopulation dopaminerger Amakrinzellen beobachtet (13, 154, 159, 161, 162). Dies weist 

auf die Existenz einer Uhr in den amakrinen Zellen hin (1, 154, 161). Diese könnte für den 

zirkadianen Rhythmus der Dopaminfreisetzung verantwortlich sein (154, 160, 162).  

Es wird außerdem vermutet, dass retinale Ganglienzellen eine zirkadiane Uhr besitzen, da 

auch in diesen Zellen Uhrengene exprimiert werden (1, 13, 154, 159). In einer Subpopulation 

der Ganglienzellen, den intrinsisch photosensitiven retinalen Ganglienzellen (ipRGC), zeigt 

das Gen Opn4, das für das Photopigment Melanposin kodiert (75), eine tageszeitliche 

Rhythmik (1, 75, 77).  

Weiterer Expressionsort der Uhrengene sind retinale Müller-Zellen (163). Da diese zu den 

Gliazellen gehören (164) lässt dieser Befund vermuten, dass zirkadiane Uhren nicht nur in den 

Neuronen, sondern auch in den Gliazellen der Retina vorkommen (164-167).  

 

2.4.2 Der Einfluss der zirkadianen Uhr auf die Retina 

Im Folgenden wird diskutiert, über welche Wege die zirkadianen Uhren der Retina wirksam 

werden. Dazu wird die Rolle der beiden Botenstoffe Melatonin und Dopamin beleuchtet. 

Anschließend wird der Einfluss der zirkadianen Uhr auf die Photorezeptoren und damit die 

Verarbeitung optischer Signale erläutert. 

 

2.4.2.1 Melatonin und Dopamin 

Die zirkadianen Uhren der Retina regulieren die tageszeitliche Adaptation über die Hormone 

Melatonin und Dopamin (1, 8, 24). Die Neurohormone spielen dabei gegensätzliche Rollen, 

mit Melatonin als humoralem Signal der Nacht und Dopamin als Signal für den Tag (1, 12, 14, 

18, 42, 155, 168, 169). Gleichzeitig beeinflussen sich Dopamin und Melatonin gegenseitig in 

ihrer Synthese und Ausschüttung (1, 12, 24). Diejenigen Zellen, die die Hormone 

synthetisieren und freisetzen, bilden eine zelluläre Rückkopplungsschleife zur Regulation der 

zirkadianen Physiologie der Retina (1, 8, 12, 24, 156). Dabei inhibiert Melatonin die 

Freisetzung von Dopamin durch Wirkung über die Melatonin-Rezeptoren, Dopamin wiederum 

inhibiert die Melatoninsynthese und -freisetzung in den Photorezeptoren über den 

Dopaminrezeptor D4 (1, 8, 12, 18, 24, 133).  
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Melatonin wird ausschließlich in den Photorezeptoren gebildet (14, 152, 153, 155). Das 

limitierende Enzym der Melatoninsynthese ist die Arylalkylamin-N-Acetyltransferase (AANAT), 

deren kodierendes Gen als uhrenkontrolliertes Gen direkt von der zirkadianen Uhr über eine 

E-Box-Sequenz in der Promotorregion reguliert wird (15, 109). Entsprechend folgen die 

AANAT-Aktivität und die Ausschüttung von Melatonin einem zirkadianen Rhythmus mit 

nächtlichem Maximum (14, 158). Die Wirkung als lokaler Neuromodulator erfolgt über zwei 

Typen von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, den Melatonin-Rezeptor Typ 1 (MT1) und den 

Melatonin-Rezeptor Typ 2 (MT2) (14, 24, 170). Diese bilden zur Aktivierung nachfolgender 

Signalwege Heterodimer-Komplexe (170, 171). MT1- und MT2-Rezeptoren werden in 

Photorezeptoren und in der inneren Retina exprimiert (170-173). Über diese Rezeptoren 

vermittelt Melatonin die Adaptation der retinalen Physiologie an die Dunkelheit bzw. Nacht (12, 

24). Dies geschieht u. a. durch Erhöhung der Lichtsensitivität der Retina (172), insbesondere 

auf Ebene der Stäbchen und nachgeschalteter Horizontalzellen (174-176). Außerdem inhibiert 

das Neurohormon über diese Rezeptoren die Dopaminfreisetzung (18, 177). Dabei moduliert 

Melatonin den zirkadianen Rhythmus der Dopaminausschüttung (18, 156, 178, 179), da der 

Dopamingehalt in melatoninprofizienten Mausstämmen einen Rhythmus zeigt (178), welcher 

bei Melatonindefizienz entfällt (178) und durch tägliche Melatonininjektionen wieder hergestellt 

werden kann (178). 

Dopamin wird in der inneren Retina von dopaminergen amakrinen Zellen freigesetzt (180, 

181). Als Neurohormon der Lichtadaptation wird der maximale Wert des Dopamingehalts am 

Tag erreicht (1, 17, 18, 179). Die Dopaminsynthese und -ausschüttung werden durch Licht 

und durch die retinale zirkadiane Uhr reguliert (19, 23), wobei Licht die Dopaminsynthese 

stimuliert (179, 180). Die Wirkung von Dopamin wird über verschiedene Typen von G-Protein-

gekoppelten Dopamin D-Rezeptoren vermittelt (181, 182). Diese sind in der gesamten Retina 

nachweisbar, u. a. auch in Photorezeptoren (1, 134, 183). Durch Aktivierung der D4-

Rezeptoren vermittelt Dopamin die Lichtadaptation der Photorezeptoren (18, 23, 135, 181), 

indem es die Kontrastsensitivität (23, 135) und die Kopplung von Stäbchen und Zapfen 

reguliert (16-18). Ebenfalls über diesen Rezeptor erfolgt eine Inhibition der Melatoninsynthese 

(133, 134, 184, 185). Andererseits scheint Dopamin für den Rhythmus der Aanat-mRNA nicht 

essentiell zu sein, da bei Unterbrechung der dopaminergen Signalwege und in der isolierten 

Photorezeptorschicht der Rhythmus erhalten bleibt (155, 156). Es kommt aber nach 

Entfernung der inneren Retina zu einer Verschiebung des Aanat-mRNA-Rhythmus, sodass 

Dopamin das „Phasing“ des Rhythmus zu beeinflussen scheint (18, 156). 
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2.4.2.2 Einfluss auf die Photorezeptoren 

Eine Vielzahl physiologischer Vorgänge wird in der Retina durch die zirkadiane Uhr kontrolliert 

(1, 14, 15, 154). Dadurch wird die Anpassung an die sich tageszeitlich ändernde Umwelt 

ermöglicht (12, 14, 15). Für das Sehen ist insbesondere die Anpassung an die tageszeitlich 

wechselnden Lichtbedingungen der Umgebung von Bedeutung (1, 12, 14, 19). Daher werden 

sowohl die Aufnahme als auch die Verarbeitung optischer Signale zirkadian reguliert (12, 16, 

186). Dies spiegelt sich im Elektroretinogramm (ERG) wider, das einen tageszeitlichen 

Rhythmus, insb. der B-Wellen-Amplitude, zeigt (1, 186-188). Gegenstand dieser zirkadianen 

Kontrolle sind u. a. die Photorezeptoren. Durch die zirkadiane Regulation der Stäbchen-

Zapfen-Kopplung werden die Stäbchen als Photorezeptoren in der Nacht und die Zapfen als 

Photorezeptoren am Tag genutzt (1, 16, 17, 19). Auch die Erneuerung der Außensegmente 

der Photorezeptoren, in denen die Photopigmente liegen, erfolgt zirkadian (20, 189, 190). 

Dabei werden die Außensegmente der Zapfen zu Beginn der Dunkelphase (21) und die der 

Stäbchen zu Beginn der Lichtphase erneuert (20, 21, 191). Die Photopigmente selbst werden 

im Rahmen der visuellen Adaptation ebenfalls durch die retinale zirkadiane Uhr kontrolliert (22, 

192), wie z. B. die Expression von Iodopsin (22), UV-Opsin und Rhodopsin (192).  

  



14 
 

2.5 Der Einfluss des Alters auf das zirkadiane System 

Mit zunehmendem Alter treten im zirkadianen System Veränderungen auf (29, 30), die mit 

einer verminderten Funktion des zirkadianen Systems assoziiert zu sein scheinen (29, 34, 35). 

So kommt es bei verschiedenen Tiermodellen im Alter zu einer Reduktion der Amplitude 

zahlreicher zirkadianer Rhythmen (35), wie z. B. des tageszeitlichen Aktivitätsrhythmus (29, 

31-34, 36, 193, 194). Weiter kommt es zu Störungen des Schlaf-Wach-Zyklus und des 

Rhythmus der Nahrungsaufnahme (31, 37, 195, 196). Hierbei kommt es zu Abweichungen der 

Periodenlänge von Rhythmen (32-34, 197, 198) sowie zu einer veränderten Synchronisierung 

der Rhythmik durch Zeitgeber aus der Umgebung (33, 198-201). 

Das zirkadiane System kann in vier Abschnitte aufgeteilt werden, den Input ins zirkadiane 

System bzw. zur Uhr im NSC, die molekulare Uhr im NSC selbst, den Output der Uhr des NSC 

und die peripheren Uhren. Alle Abschnitte erfahren mit zunehmendem Alter Veränderungen, 

die im Folgenden näher beleuchtet werden (202). 

 

2.5.1 Der Einfluss des Alters auf den Inputweg ins zirkadiane System 

Licht ist der stärkste Zeitgeber des zirkadianen Systems (6, 7, 9). Das Auge unterliegt im Alter 

zahlreichen Veränderungen, die die Wirksamkeit von Licht als Zeitgeber abschwächen 

könnten. So kommt es beispielsweise zu einer verminderten Lichtübertragung von Linse und 

Pupille (199, 203) und insbesondere zu einer Reduktion der Anzahl retinaler photosensitiver 

Ganglienzellen (30, 204, 205). 

 

2.5.2 Der Einfluss des Alters auf die Uhr im Nucleus suprachiasmaticus 

Dass die Meisteruhr im NSC eine wichtige Rolle bei altersbedingten Veränderungen des 

zirkadianen Systems spielt, wird durch den Befund unterstützt, dass abgeschwächte 

zirkadiane Rhythmen, wie z. B. eine verminderte Reaktion auf phasenverschiebende Stimuli 

oder verzögerte lichtinduzierte Expression von c-Fos sowie die Körpertemperatur, 

lokomotorische Aktivität oder auch Flüssigkeitsaufnahme, durch die Implantation fetalen NSC-

Gewebes in den dritten Ventrikel zumindest teilweise wiederhergestellt werden konnten (206-

209). Veränderungen der zirkadianen Uhr sind auf physiologischer, zellulärer und molekularer 

Ebene sichtbar und betreffen darüber hinaus die Interaktion der Schrittmacherzellen auf der 

Netzwerk-Ebene (210). Diese wirken sich allesamt auf die Synchronisierung und die Funktion 

des NSC aus und resultieren im verminderten Output-Signal der zirkadianen Uhr (202, 211).  
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Auf zellulärer Ebene kommt es zu modifizierten elektrischen Eigenschaften der NSC-

Neuronen, die u. a. zu einer Abnahme der Amplitude des elektrischen Aktivitätsrhythmus 

führen (36, 37, 212-216).  

Die molekulare Ebene der zirkadianen Uhr ist ebenfalls im Alter verändert (200, 210, 211, 

217). Dies trifft insbesondere das Uhrengen Bmal1 (29, 34, 217), während das 

Expressionsprofil von Per1 keine Veränderung aufweist (29, 34, 200, 218, 219). Für die 

Uhrengene Per2, Clock, Cry1 und Cry2 zeigen verschiedene Studien unterschiedliche 

Ergebnisse (29, 34, 200, 211, 218). Hierbei könnte der Einfluss des Alters auf das 

Expressionsmuster von Per2 von der Spezies abhängen. So zeigen Ratten und Hamster 

keinen altersabhängigen Effekt (34, 210, 218), während Mäuse einen solchen aufweisen (36, 

200, 220).  

Die Anzahl der Neurone des NSC bleibt mit zunehmendem Alter konstant und kann deshalb 

als Ursache der abgeschwächten Funktion des neuronalen Netzwerks des NSC 

ausgeschlossen werden (31, 221-224). Allerdings tritt eine selektive Verringerung der Zahl von 

Neuronen auf (223, 225, 226), die sich durch die Expression des Hormons Vasoaktives 

intestinales Peptid (VIP) und des Vasopressinrezeptors V1a auszeichnen (226-229). Da diese 

Peptide eine wichtige Rolle für die Synchronisierung der einzelnen Neuronen des NSC spielen 

(230-233), könnte im Alter eine verringerte Expression von VIP und dem Vasopressinrezeptor 

V1a für die verminderte Synchronisierung der Neurone des NSC und damit für die verringerte 

Rhythmizität verantwortlich sein. Ebenfalls von Bedeutung für die Synchronisierung 

individueller Neurone des NSC ist der Neurotransmitter GABA (234, 235). Da auch im 

GABAergen System des NSC im Alter Veränderungen auftreten (236, 237), könnte auch dies 

zur Desynchronisierung und reduzierten Rhythmik der Meisteruhr beitragen (37, 202, 220). 

Besonders betroffen vom Alter sind die Mechanismen, die der Synchronisierung an äußere 

Umgebungsbedingungen zugrunde liegen. So ist die Fähigkeit zur Synchronisierung an einige 

Zeitgeber mit dem Alter zunehmend eingeschränkt (201, 210, 238-241) und die 

Empfindlichkeit gegenüber dem wichtigsten Zeitgeber des zirkadianen Systems, dem Licht, 

vermindert (211, 238, 239, 241, 242). Eine Hypothese für die Ursache der verminderten 

Funktion der Uhr im NSC ist daher, dass die mit dem Alter eingeschränkte Synchronisierung 

durch den Zeitgeber Licht zu einer Desynchronisierung der Zellen im NSC und damit zu einer 

verminderten Funktion als Taktgeber führt (202). Eine mögliche Ursache dieser 

eingeschränkten Reaktion auf Lichtreize ist die verringerte Lichtinduktion bzw. eine erhöhte 

Schwelle für die Induktion des immediate early Gens c-Fos (30, 238, 239, 243). 
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2.5.3 Der Einfluss des Alters auf die Outputwege der zirkadianen Uhr im NSC 

Die tageszeitliche Rhythmik der elektrischen Aktivität ist ein wichtiges Ausgangssignal des 

NSC und zeigt mit dem Alter eine reduzierte Amplitude (36, 37, 213, 214, 244). Als Ursache 

dieser Veränderung wird eine verminderte Kopplung und damit verminderte Synchronität der 

einzelnen NSC-Neurone postuliert (37, 202, 245). Folge der beschriebenen altersbedingten 

Veränderungen des NSC ist eine erhöhte Variabilität der Rhythmen mit Zellen in 

unterschiedlichen Phasen im NSC und in peripheren zirkadianen Uhren (202, 245, 246).  

 

2.5.4 Der Einfluss des Alters auf die zirkadiane Uhr der Retina 

In den peripheren zirkadianen Uhren treten ebenfalls altersbedingte Veränderungen auf (201, 

219). In der Retina konnte mithilfe des Luciferase-Reportergen-Assays gezeigt werden, dass 

für die Per2-Rhythmik im Alter eine Verminderung der Amplitude, eine Verlängerung der 

Periode und ein Phasenvorschub auftritt (247). Auf funktioneller Ebene zeigen sich mit 

zunehmendem Alter Veränderungen des Elektroretinogramms (ERG). So nimmt der tägliche 

Rhythmus des ERGs ab (248-251), sodass der tageszeitliche Verlauf der optischen 

Signalverarbeitung im Alter verändert zu sein scheint (248, 251).  

Auf zellulärer und morphologischer Ebene treten mit dem Alter ebenfalls Veränderungen auf. 

So verringert sich die Zahl der Stäbchen, Zapfen und retinalen Ganglienzellen (251-255) sowie 

die Dicke der Retina (252).  

Interessanterweise scheinen Störungen von Uhrengenen den Alterungsprozess der Retina zu 

beeinträchtigen. So kommt es z. B. bei einer Defizienz des Uhrengens Bmal1 mit 

zunehmendem Alter zu einer Verringerung der Zapfenanzahl sowie Störungen der 

Photorezeptor-Signalwege und bei einer Defizienz des Uhrengens Clock im Alter zu einer 

Reduktion der Dicke der Photorezeptorschicht (247, 249, 256).  

Um altersabhängige Veränderungen von zirkadianen Uhren und die daraus resultierenden 

Folgen für den Organismus besser verstehen zu können, wurde im Folgenden am Beispiel der 

Retina der Maus untersucht, inwieweit das tageszeitliche Profil der retinalen 

Uhrengenexpression zwischen jungen und alten Mäusen variiert. 
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3 Material und Methoden 

In diesem Kapitel werden die in dieser Arbeit verwendeten Materialen aufgeführt und die 

angewandten Methoden beschrieben. 

 

3.1 Material 

Nachfolgend werden die in den Versuchen verwendeten Materialen sowie die Firmen, von 

denen diese bezogen wurden, aufgeführt. In Tabelle 1 werden allgemeine Materialien genannt. 

Die Geräte, welche in den Analysen zum Einsatz kamen, werden in Tabelle 2 aufgeführt. 

Außerdem werden die verwendeten Chemikalien, Reagenzien und Kits in Tabelle 3 

dargestellt. 

Tabelle 1: Übersicht der für die Versuche verwendeten allgemeinen Materialien 

Materialien  Firma 
PCR-Folie Bio-RAD Laboratories, Inc., USA 
PCR-Mikropipettierplatte Bio-RAD Laboratories, Inc., USA 
Pipetten Brand GmbH & Co. KG, Deutschland 

Labnet International, Inc., USA 
Pipettenspitzen mit Filter Kisker Biotech GmbH & Co. KG, Deutschland 

Sarstedt AG & Co. KG, Deutschland 
Pipettenspitzen ohne Filter Sarstedt AG & Co. KG, Deutschland 
Tubes/Reaktionsgefäße Kisker Biotech GmbH & Co. KG, Deutschland 

 

Tabelle 2: Übersicht der verwendeten Geräte zur Durchführung der Versuche 

Geräte Firma 
Gefrierschrank, -20 °C Siemens AG, Deutschland 
Gefriertruhe, -80 °C Panasonic K.K., Japan 
Heizblock mit Schüttler: ThermoShaker PEQLAB Biotechnologie GmbH, Deutschland 
Horizontales Elektrophorese-System VWR International, LLC, USA 
Kühlschrank, 4 °C Liebherr-International S.A., Schweiz 
Photometer: NanoDrop 2000  PEQLAB Biotechnologie GmbH, Deutschland 
qPCR-Gerät: CFX96TM  Bio-RAD Laboratories, Inc., USA 
qPCR-Gerät: CFX ConnectTM Bio-RAD Laboratories, Inc., USA 
Thermocycler: PEQStar 96 Universal PEQLAB Biotechnologie GmbH, Deutschland 
Ultraschallgeräte: Sonopuls  BANDELIN electronic GmbH & Co. KG, 

Deutschland 
UV-Lampe: VWR GenoView VWR International, LLC, USA 
Vortexer: Vortexgenie® 2 Scientific Industries, Inc., USA 
Waage   Sartorius AG, Deutschland 
Zentrifuge: Heraeus Labofuge 400R Heraeus Holding GmbH, Deutschland 
Zentrifuge: Heraeus Pico 17  Heraeus Holding GmbH, Deutschland 
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Tabelle 3: Übersicht der verwendeten Chemikalien, Reagenzien und Kits 

Chemikalien, Reagenzien, Kits Firma 
Agarose Biozym Scientific GmbH, Deutschland 
ß-Mercaptoethanol Carl Roth GmbH & Co. KG, Deutschland 
DEPC-H2O Carl Roth GmbH & Co. KG, Deutschland 
DNase I (RNase-Free DNase Set)  Qiagen N.V., Niederlande 
Essigsäure Carl Roth GmbH & Co. KG, Deutschland 
Ethanol Sigma-Aldrich Corporation, USA 
Ethyldiamintetraessigsäure (EDTA) Serva Electrophoresis GmbH, Deutschland 
GelRed Biotium, Inc., USA 
GeneRuler Low Range DNA Ladder (100 bp) Thermo Fisher Scientific Inc., USA 
Isopropanol AppliChem GmbH, Deutschland 
iTaqTM Universal SYBR® Green Supermix  Bio-RAD Laboratories, Inc., USA 
QIAquick Gel Extraction Kit Qiagen N.V., Niederlande 
RDD-Puffer Qiagen N.V., Niederlande 
RNA-Extraktion: RNeasy® Mikro Kit  Qiagen N.V., Niederlande 
Rnase free Dnase Set Qiagen N.V., Niederlande 
RT: Verso cDNA Synthesis Kit Thermo Fisher Scientific Inc., USA 
Salzsäure Merck KGaA, Deutschland 
Tris-Puffer Carl Roth GmbH & Co. KG, Deutschland 

 

 

3.1.1 Primer 

Die zur Bestimmung der Transkriptmenge verwendeten Primer sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

Diese wurden mit der Software Clone Manager Suite 7 (Sci-Ed, USA) kreiert und von der Firma 

Eurofins (Luxemburg) bezogen. 

Die lyophilisierten Primer wurden nach Angaben des Herstellers mit Tris-EDTA-Puffer (=TE-

Puffer; 10mM Tris und 1mM EDTA ad 1l Aqua dest; pH 7,8) auf eine Konzentration von 100 

µM eingestellt und bei -20°C gelagert. Vor Verwendung erfolgt die weitere Verdünnung der 

Primer im Verhältnis 1:10 mit TE-Puffer. 
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Tabelle 4: Übersicht der verwendeten Primer mit Sequenz und Produktlänge 

Gen NCBI-Code 
(Genbank-ID) 

Sequenz 5´nach 3´ Länge des 
Amplikons [bp] 

18S NR_003278.3 F: TCAACACGGGAAACCTCAC 
R: TCGCTCCACCAACTAAGAAC 

110 

Acadm NM_007382.5 F: TACCCGTTCCCTCTCATC 
R: CCCATACGCCAACTCTTC 

129 

Arr1 NM_009118.2 F: ATCAAGGAGGGCATCGAC 
R: TCGGTAGCCACTTCACTG 

116 

Arr4 NM_133205.3 F: ACCAATCTGGCCTCTAGC 
R: GCTCCACACCAACATCAC 

148 

c-Fos NM_010234.3 F: CTTGGAGCCAGTCAAGAG 
R: TAGAAGGAACCGGACAGG 

141 

Cpt1a NM_013495.2 F: GCCATCTGTGGGAGTATGTC 
R: TGTAGCCTGGTGGGTTTG 

112 

Dbp NM_016974.3 F: GGAGGTGCTAATGACCTTTG 
R: GGACTTTCCTTGCCTTCTTC 

146 

Dec1 NM_011498.4 F: CACAGACAGTGGCTATGG 
R: GGGCTCTTCGGATTCTTG 

136 

Drd4 NM_007878.3 F: GTTGGACGCCTTTCTTCG 
R: GTTGAGGGCACTGTTGAC 

116 

E4bp4 NM_017373.3 F: AAGTGGAGGCTTTGGACAG 
R: ACCCGAGGTTCCATGTTTC 

107 

Egr1 NM_007913.5 F: CCCTTCCAGTGTCGAATC 
R: CACTCCTGGCAAACTTCC 

127 

Gnaz NM_010311.3 F: GGTCTACATCCAACGTCAGTTC 
R: TCTGTCACTGCGTCAAACAC 

123 

Gapdh BC082592.1 F: GTCATCCCAGAGCTGAAC 
R: CTCAGATGCCTGCTTCAC 

144 

Npas NM_008719 F: TCTCAGAGGCAGCTTGAAC 
R: ATGGCAGGGTCTTGAAAGG 

136 

Nr1d1 NM_145434 F: CTGCATCATCGTCATCCTCTTC 
R: ACAGTAGCACCATGCCATTC 

150 

Nr2e3 NM_013708 F: GCCCTGGTCCTCTTCAAAC 
R: GGTGGTGAGCCTTGCTATG 

112 

Nr4a1 NM_010444 F: TGATGTTCCCGCCTTTGC 
R: GCCATGTGCTCCTTCAGAC 

126 

Per1 NM_011065.5 F: CCAGATTGGTGGAGGTTACTGAGT 
R: GCGAGAGTCTTCTTGGAGCAGTAG 

92 

Per2 AF036893.1 F: AGTGGCAAGATTCAAACCAAAAGT 
R: TGAAAGCTGTCACCACCATAGAA 

120 

Per3 NM_011067.2 F: CCGCCCCTACAGTCAGAAAG 
R: GCCCCACGTGCTTAAATCCT 

100 

Rdh12 NM_030017.4 F: CTCTTCTCACCCTTCTTC 
R: GATACCCACATCCTCTTG 

125 

Rorβ NM_001043354.2 F: CCTGGCTGATCGAACCAAG 
R: TGCAGACTGCCGTGATAG 

146 
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3.2 Methoden 

In den folgenden Unterkapiteln werden die Methoden der Versuche sowie der statistischen 

Analysen, welche im Rahmen dieser Arbeit angewandt wurden, näher erläutert. 

 

3.2.1 Versuchstiere 

Zur Evaluierung altersabhängiger Veränderungen des zirkadianen Systems in der murinen 

Retina kamen insgesamt 64, zur Hälfte 70 Tage alte und zur Hälfte 365 Tage alte, männliche 

und weibliche Mäuse des Stammes C3H.C-Pde6b2H mit intakten Photorezeptoren ohne rd-

Mutation zum Einsatz. Das verwendete Mausmodell zeichnet sich durch eine Melatonin-

Profizienz aus und wurde von Dr. Russell G. Foster (Nuffield Laboratory of Ophthalmology and 

the Sleep and Circadian Neuroscience Institute, University of Oxford) zur Verfügung gestellt. 

Die Tiere wurden in einem Lichtregime mit zwölf Stunden Licht und zwölf Stunden Dunkelheit 

(LD 12:12) unter standardisierten Bedingungen (200 Lux Beleuchtung am Tag, Rotlicht in der 

Nacht, Temperatur 20 ± 1°C, Luftfeuchtigkeit 45% bis 65%, Futter und Wasser ad libitum) im 

Tierstall des Instituts für Anatomie (ehemals Institut für Funktionelle und Klinische Anatomie) 

der Universitätsmedizin Mainz gehalten. Die Zeitgeber Licht-an und Licht-aus sind definiert als 

Zeitgeber Zeit (ZT) 0 und ZT12. 

Zur Analyse der rhythmischen Genexpression wurden die Mäuse in Drei-Stunden-Intervallen 

über den 24-stündigen LD12:12 Zyklus durch Dekapitation nach Anästhesie mit CO2 geopfert 

und die Retinae entnommen. 

Alle Tierexperimente erfolgten in Übereinstimmung mit den Richtlinien für Tierversuche nach 

Maßgabe der Europäischen Union (Direktive 86/609/EEC). Die Tiere wurden gemäß den 

Bestimmungen des Tierschutzgesetzes der Bundesrepublik Deutschland gehalten und 

behandelt. 

 

3.2.2 Entnahme der Retinae 

Die Retinae wurden zu indizierten ZTs, nämlich ZT 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18 und 21, im Alter von 

70 oder 365 Tagen entnommen. Dazu wurde mit einer Pinzette der Augapfel entnommen, 

dieser mit einem sterilen Skalpell am Limbus corneae eingeschnitten und nach Entfernung von 

Glaskörper und Linse wurde die Retina separiert. Anschließend wurden die entnommenen 

Retinae in flüssigem Stickstoff tiefgefroren und bei -80 °C gelagert. Die Entnahme der Retinae 

während der Dunkelphase erfolgte unter gedimmtem (< 5 Lux) Rotlicht. 
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3.2.3 RNA-Extraktion 

Die RNA-Extraktion aus den entnommenen Retinae erfolgte mithilfe des RNeasy® Micro Kits 

von Qiagen nach den Angaben des Herstellerprotokolls. Zunächst wurde die für die Lyse der 

Gewebeproben benötigte Menge an Lysis-Puffer durch Mischung von RLT-Puffer und β-

Mercaptoethanol im Verhältnis 1:100 angesetzt. Die Proben (jeweils 2 Retinae pro Tube) 

wurden in 350 µl Lyse-Puffer mithilfe von Ultraschall homogenisiert (60 Sekunden) und bei 

17.000 g unter Raumtemperatur für drei Minuten zentrifugiert. Zu den homogenisierten 

Retinae wurden 350 µl Ethanol (70%) hinzugegeben und das Gemisch nach Durchmischung 

auf Zentrifugensäulen mit Kieselgelmembran pipettiert. Diese wurden bei 8.000 g für 15 

Sekunden zentrifugiert und der Durchfluss wurde verworfen. Nun folgte ein erster Waschschritt 

der gebundenen RNA mit 350 µl RW1-Puffer und erneuter Zentrifugation bei 8.000 g für 15 

Sekunden. Zum Verdau von kontaminierender DNA wurde ein Mix aus 10 µl DNase I stock 

solution (1500 Kunitz Einheiten) und 70 µl RDD-Puffer auf die Säulen pipettiert und die Proben 

für 15 min bei Raumtemperatur inkubiert. Anschließend folgten mehrere Waschschritte. 

Zunächst mit 350 µl RW1-Puffer, gefolgt von 500 µl RPE-Puffer und jeweiliger anschließender 

Zentrifugation der Säulen bei 8.000 g für 15 Sekunden. Abschließend erfolgte die erneute 

Zugabe von 500 µl RPE-Puffer zu den Proben und deren Zentrifugation bei 8.000 g für 2 

Minuten. Zum Trocknen wurden die Säulen mit offenem Deckel für eine Minute bei 17.000 g 

zentrifugiert.  

Zur Elution der gebundenen RNA wurden 30 µl RNase-freies Wasser auf die Mitte der Säulen 

pipettiert, diese für fünf Minuten inkubiert und bei 17.000 g für eine Minute zentrifugiert. 

Hiernach wurde die RNA-Konzentration der Eluate mit einem Photometer (NanoDrop) 

gemessen und die extrahierte RNA bis zur weiteren Verwendung bei -80 °C gelagert. 

 

3.2.4 Reverse Transkription 

Zur reversen Transkription der extrahierten RNA in cDNA wurden zunächst 400 ng RNA mit 

9 µl Reaktionsansatz (Tabelle 5) und RNase-freiem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 20 

µl pipettiert. 

 

Tabelle 5: Zusammensetzung des Reaktionsansatzes zur reversen Transkription 

Reagenzien Volumen [µl] 
5fach Puffer 4,0 
dnTP (0,5 mM) 1,8 
Anchored dt-Primer (0,5 µg/µl) 0,8 
RT-Enhancer 0,8 
Verso Enzyme Mix 0,8 
H2O (RNase-frei) 0,8 
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Zur eigentlichen Synthese der cDNA wurden die Proben zunächst auf 110 °C aufgeheizt und 

dann bei 42 °C für 30 min inkubiert. Die Terminierung der Reaktion erfolgte durch Erhitzen der 

Proben auf 95 °C für zwei Minuten. Parallel zu den Ansätzen wurden Negativ-Kontrollen (engl.: 

No Template Control, NTC) durch Durchführung der reversen Transkription ohne Zugabe von 

RNA hergestellt. Die cDNA-Proben wurden anschließend im Verhältnis 1:4 mit DNase-freiem 

Wasser verdünnt und bei -20 °C gelagert. 

 

3.2.5 Quantitative Polymerase-Kettenreaktion (qPCR) 

Zur Quantifizierung der Transkriptmenge in Abhängigkeit der Tageszeit und des Alters der 

Tiere kam die qPCR zum Einsatz. Die hierfür verwendeten Primer sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

Zur Durchführung der qPCR wurde ein Mastermix nach folgendem Schema (Tabelle 6) 

angesetzt: 

 

Tabelle 6: Zusammensetzung des Mastermixes zur qPCR 

Reagenzien Volumen [µl] 
H2O 4,6 
iTaqTM Universal SYBR® Green Supermix 10,0 
Forward-Primer (100nM) 0,2 
Reverse-Primer (100nM) 0,2 

 

In die Wells einer Mikropipettierplatte wurden 5 µl cDNA-Probe und 15 µl Mastermix pipettiert. 

Anschließend wurde die Platte mit Folie versiegelt und bei 12.000 g für 1 min zentrifugiert. Die 

PCR-Amplifikation der Proben fand unter Verwendung des CFX96 Real-Time Systems (Bio-

Rad) gemäß den folgenden PCR-Bedingungen statt: 

Zunächst wurde die Mikropipettierplatte auf 95 °C aufgeheizt und es erfolgte die Denaturierung 

der doppelsträngigen cDNA zu einzelsträngiger DNA bei 95 °C für 5 Sekunden. Anschließend 

fand die Anlagerung der Primer an ihre Zielsequenz (Annealing) durch Abkühlung auf 60 °C 

statt. Es folgte die Elongation, während der die DNA durch die thermostabile Taq-Polymerase 

amplifiziert wurde. Zum Ende der Elongationsphase lag die DNA wieder doppelsträngig vor 

und der PCR-Zyklus bestehend aus Denaturierung, Annealing und Amplifikation wurde 44- Mal 

wiederholt (siehe Abbildung 2). Die Messung der Fluoreszenzsignale (aktivierter Farbstoff bei 

530 nm) zur Quantifizierung der Transkriptmenge erfolgte in Doppelbestimmung am Ende 

eines jeden der 45 Zyklen. Zur Überprüfung der Reinheit der erhaltenen PCR-Produkte wurde 

am Ende der PCR-Reaktion eine Schmelzkurven-Analyse durchgeführt, indem die Proben in 

0,5 °C-Schritten von 65 °C auf 95 °C aufgeheizt wurden und die freiwerdende Fluoreszenz 

quantifiziert wurde (siehe Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Ablauf der qPCR 

Der Ablauf der in der Abbildung gezeigten qPCR ist im obigen Text beschrieben. 

 

Unter Verwendung einer internen Standardkurve mit bekanntem cDNA-Gehalt (101 – 108 

Kopien/µl) wurde die Transkriptmenge in den Proben anhand der gemessenen Schwellenwert-

Zyklen (Ct-Werte) mit der Bio-Rad CFX Manager 3.1 Software (Bio-Rad) berechnet.  

Zur Herstellung der internen Standards wurden PCR-Produkte der verwendeten Primer (siehe 

Tabelle 4) mittels Agarose-Gelelektrophorese separiert. Hierfür wurde ein 2 %-iges Gel aus 

100 ml 1xTAE-Puffer (=Tris-Acetat-EDTA Elektrophoresepuffer; 40 mM Tris, 20 mM Acetat 

und 1 mM EDTA ad 1l Aqua dest., pH 8,0) und 2 g Agarose hergestellt und mit 4 µl pro 100 

ml GelRed ergänzt. Die PCR-Amplikons der verwendeten Primer wurden im Verhältnis 1:5 mit 

TAE-Puffer gemischt, auf das Gel aufgetragen und bei 100 V für 40 min elektrophoretisch 

getrennt. Als Marker kamen 2,5 µl 100 bp GeneRuler Low Range DNA Ladder der Firma 

Thermo Fisher Scientific zum Einsatz. Nach Auftrennung der Proben wurden die Gele unter 

UV-Licht betrachtet und die Banden ausgeschnitten. So konnte zudem gezeigt werden, dass 

die PCR-Produkte der verwendeten Primer die vorhergesagte Größe aufweisen. 

Zur Extraktion der DNA aus dem Gel kam das QIAquick Gel Extraction Kit von Qiagen gemäß 

den Angaben des Herstellers zum Einsatz. Infolgedessen wurde zu den Banden die dreifache 

Menge an QG-Puffer gegeben und die Proben unter konstanter Rotation (300 rpm) für zehn 

Minuten bei 50 °C inkubiert. Anschließend wurde die einfache Menge an Isopropanol 

hinzugefügt und die Proben auf QIAquick Säulen gegeben. Diese wurden für eine Minute bei 

17.000 g zentrifugiert und der Durchfluss verworfen.  
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Es folgten zwei Waschschritte. Dazu wurden die Säulen zunächst mit 500 µl QG-Puffer und 

danach mit 750 µl PE-Puffer versetzt, für 1 min bei 17.000 g zentrifugiert und der Durchfluss 

verworfen. Im Folgenden wurde die Elution der DNA mittels 30 µl EB-Puffer vorgenommen. 

Die DNA-Konzentration der Eluate wurde mittels Photometer (NanoDrop) bestimmt.  

Aus der DNA-Konzentration und der Fragmentlänge des Primer-Produkts (siehe Tabelle 4) 

wurde mit nachfolgender Formel die Anzahl an cDNA-Kopien im Eluat berechnet und auf einen 

Gehalt von 109 Kopien/µl eingestellt. 

(𝑛𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟	𝑜𝑓	𝑐𝑜𝑝𝑖𝑒𝑠	 = 	 (𝑎𝑚𝑜𝑢𝑛𝑡	 ∙ 	6,022 ∙ 1023)	/	(𝑙𝑒𝑛𝑔𝑡ℎ	 ∙ 	1 ∙ 109 ∙ 650)). 

Die Lösung mit der Kopienzahl von 109/µl wurde im Verhältnis 1:10 seriell mit DEPC-H2O 

verdünnt und so die Standardreihe mit bekannter Anzahl an cDNA-Kopien eines Gens (108 

bis 101 Kopien/µl) hergestellt. 

 

3.2.6 Statistische Auswertung 

In vier unabhängigen Versuchsreihen mit acht verschiedenen Zeitpunkten wurden jeweils 32 

Tiere für die beiden Altersstufen (70 und 365 Tage) untersucht, insgesamt also 64 Tiere. Die 

qPCR-Daten wurden dabei aus dem Mittelwert einer Doppelbestimmung gebildet und auf die 

Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert. Haushaltsgene werden in allen Zellen eines 

Organismus vergleichsweise stabil und unabhängig von externen Einflüssen exprimiert und 

sind essentiell für die Lebensfähigkeit der Zellen (257-259). Gapdh kodiert für die 

Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase, ein wichtiges Enzym im glykolytischen 

Stoffwechsel, und 18S stellt eine ribosomale Untereinheit dar. 

Zur Darstellung tageszeitlicher Unterschiede in der Genexpression wurde der Mittelwert der 

Transkriptmenge eines Gens an jedem Zeitpunkt relativ zum Durchschnitt der 

Transkriptmenge über alle acht Zeitpunkte berechnet. Damit beträgt der Mittelwert dieser 

Prozentsätze immer 100% und es entsteht eine Vergleichbarkeit der Diagramme. Die Daten 

sind als Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes (SEM) aus vier unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

  



25 
 

Die Normierung erfolgte mehrstufig. Zunächst wurde die durchschnittliche Konzentration 𝜇!" 

der Haushaltsgene pro Zeitpunkt (und den zwei Messungen) bestimmt, die als Referenzwerte 

dienen:  

𝜇!"(𝑡) =
𝐺𝑎𝑝𝑑ℎ#(𝑡) + 𝐺𝑎𝑝𝑑ℎ$(𝑡) + 18𝑆#(𝑡) + 18𝑆$(𝑡)	

4
 

Pro Gen und pro Altersstufe wwurde jeweils die gemessene Genkonzentration 𝐾%(𝑡) (zum 

Zeitpunkt 𝑡 und für die vier Experimente 𝑖) mit der mittleren Haushaltsgenkonzentration 

normiert und mit einem Normierungsfaktor (von einer Million) multipliziert: 

𝑁%(𝑡) =
𝐾%(𝑡)
𝜇!"(𝑡)

⋅ 1	000	000 

Anschließend wurde der Mittelwert dieser Verhältnisse über die Zeitpunkte gebildet: 

𝑁J% =
∑ 𝑁J%(𝑡)&

8
 

Danach wurde das Verhältnis zwischen gemessener Konzentration und durchschnittlicher 

Haushaltsgenkonzentration mit der mittleren Ausprägung dieser normiert: 

𝑁'L	(𝑡) =
𝑁%(𝑡)
𝑁J%

 

Abschließend wurde der Mittelwert pro Zeitpunkt über die Experimente 𝑖 gebildet: 

𝑚(𝑡) =
𝑁#L	(𝑡) + 𝑁$L	(𝑡) + 𝑁(L	(𝑡) + 𝑁)L	(𝑡)

4
 

Diese Werte 𝑚(𝑡) werden in den Diagrammen dargestellt. 

Dieses Normierungsvorgehen bedingt zum einen, dass das natürliche Verhalten der 

Haushaltsgene berücksichtigt wird und zugleich, dass der Mittelwert der dargestellten 

Prozentsätze exakt 100 beträgt. Das führt zu einer besseren Vergleichbarkeit zwischen den 

untersuchten Genen. 

Zur statistischen Analyse der erhaltenen Expressionsprofile kam zum einen die einfaktorielle 

Varianzanalyse (ANOVA) und zum anderen die Cosinor-Analyse zum Einsatz. Mithilfe der 

einfaktoriellen ANOVA kann eine Aussage über einen statistisch auffälligen Einfluss der Zeit 

auf die Genexpression getroffen werden. Die ANOVA kann jedoch keine Aussage treffen, ob 

die Genexpression rhythmisch erfolgt (260). Um eine mögliche Periodizität in den 

Schwankungen der mRNA-Menge im 24-h-Expressionsprofil der Gene zu detektieren, wurde 

mithilfe der Cosinor-Analyse ein Modell durch Anpassung der erhobenen Daten an eine 

Cosinuskurve bestimmt (260-264).  
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Die Cosinor-Analyse erfolgte mit folgender Formel: 

𝑓(𝑡) 	= 	𝐴	 + 	𝐵	𝑐𝑜𝑠	[	2	𝜋	(𝑡	 + 	𝐶)	/	𝑇] 

wobei: 

𝑓(𝑡) = Relatives Expressionslevel eines Gens 

𝑡 = Zeitpunkt der Probennahme 

𝐴 = Durchschnittswert der Cosinuskurve, sog. Mesor (midline estimating statistic of 

rhythm) 

𝐵 = Amplitude 

𝐶 = Akrophase 

𝑇 = Periodenlänge, auf 24 Stunden festgelegt 

 

 

Bei der Cosinoranalyse waren der Zeitpunkt der maximalen Genexpression (Akrophase), der 

Zeitpunkt der minimalen Genexpression (Bathyphase) und die Differenz der maximalen 

Auslenkungen (Amplitude) von besonderer Bedeutung. In der unten aufgeführten Abbildung 

(siehe Abbildung 3) wird das Cosinormodell mit seinen Variablen bildlich dargestellt. 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Cosinormodells 

Übernommen aus Cornelissen et al. 2014 (264). 
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Darüber hinaus wurde zur Beurteilung der Genexpression und der tageszeitlichen Genprofile 

zwischen den Versuchsgruppen (70 Tage versus 365 Tage) ein Vergleich von Cosinuskurven 

hinsichtlich der Amplituden und der Phasenverschiebung durchgeführt. Um einen signifikanten 

Unterschied in der durchschnittlichen Genexpression in beiden Altersstufen zu detektieren, 

erfolgte ein Mann-Whitney-U-Test. 

Die statistischen Analysen wurden im Falle der ANOVA und der Cosinor-Analyse mit Microsoft 

Excel 2003 (Labor, Eintragen der Werte) und 365 (Analysen) und im Falle des Mann-Whitney-

U-Tests und des Vergleichs der Cosinuskurven mit dem Cosinor Paket im Programm R 4.3.1 

durchgeführt (265, 266). Das Signifikanzniveau wurde jeweils auf α = 0,05 festgelegt. Es 

erfolgte keine Korrektur für multiples Testen, die p-Werte haben daher einen explorativen 

Charakter. Die Darstellung der qPCR-Daten über den LD12:12-Zyklus erfolgte ebenfalls 

mithilfe von Microsoft Excel 2003. 
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4 Ergebnisse 

Mithilfe von qPCR wurden in Retinae von unterschiedlich alten Mäusen (70 und 365 Tage) die 

tageszeitlichen Profile der Transkriptmenge der Gene Acadm, Arr1, Arr4, c-Fos, Cpt1a, Dbp, 

Dec1, Drd4, E4bp4, Egr1, Gnaz, Npas, Nr1d1, Nr2e3, Nr4a1, Per1, Per2, Per3, Rdh12 und 

Rorβ ermittelt. Die Datenerhebung erfolgte aus Retinaproben von Mäusen aus einem 

Lichtregime mit Licht/Dunkel-12:12 (LD 12:12). Anschließend wurde analysiert, ob die 

untersuchten Gene tageszeitliche Schwankungen der mRNA-Menge aufweisen und ob die 

durchschnittliche absolute Genexpression und die tageszeitlichen Genprofile durch das Alter 

beeinflusst werden. 

 

4.1 Genexpression und tageszeitliche Genprofile in der Retina unter LD 12:12 bei jungen 
Mäusen (70 Tage) 

Im Alter von 70 Tagen zeigte die Mehrheit der untersuchten Gene (Acadm, Arr1, Arr4, c-Fos, 

Cpt1a, Dbp, Dec1, Drd4, Egr1, Gnaz, Nr2e3, Nr4a1, Per1, Per2, Per3 und Rdh12) einen 

Einfluss der Zeit auf die Genexpression (ANOVA p < 0,05) (Tabelle 7 und Abbildung 

4 sowie Abbildung 8 im Anhang). Die Cosinor-Analyse ergab für 60 % der Gene einen 

statistisch auffälligen Rhythmus der Expression (Cosinor p < 0,05). Dabei zeigte die Mehrheit 

der Gene ein Maximum in der Lichtphase. Zu dieser Gruppe gehören die Gene Acadm 

(Akrophase ZT 8,13), Arr1 (Akrophase ZT 8,51), Arr4 (Akrophase ZT 11,24), Cpt1a 

(Akrophase ZT 6,02), Dbp (Akrophase ZT 7,68), Dec1 (Akrophase ZT 6,81), Per1 (Akrophase 

ZT 8,39), Per2 (Akrophase ZT 9,74), Per3 (Akrophase ZT 8,18) und Rdh12 (Akrophase ZT 

8,71) (Tabelle 7 und Abbildung 4 sowie Abbildung 8 im Anhang). Zwei Gene zeigten ein 

Maximum in der Dunkelphase, nämlich Drd4 (Akrophase ZT 20,39) und Gnaz (Akrophase ZT 

19,84) (Tabelle 7 und Abbildung 4 sowie Abbildung 8 im Anhang). Die Gene c-Fos, E4bp4, 

Egr1, Npas, Nr1d1, Nr2e3, Nr4a1 und Rorβ wiesen keine statistisch auffällige Rhythmik der 

Genexpression auf (Tabelle 7 und Abbildung 4 sowie Abbildung 8 im Anhang).  

Bei einigen Genen (c-Fos, Egr1, Nr2e3 und Nr4a1) konnte ein Einfluss der Zeit auf die 

Genexpression (ANOVA p < 0,05) bei fehlender statistisch auffälliger Rhythmik in der 

Cosinoranalyse (Cosinor p ≥ 0,05) festgestellt werden (Tabelle 7 und Abbildung 4 sowie 

Abbildung 8 im Anhang). In diesen Fällen zeigt die Zeit einen Einfluss auf die Genexpression, 

die Steigung der Kurve ist also nicht 0, jedoch nicht im Sinne einer statistisch auffälligen 

Rhythmik.  

Die in Abbildung 4 dargestellten tageszeitlichen Profile stellen einen Auszug der 20 

untersuchten Gene dar und wurden aufgrund ihrer beispielhaften Muster ausgewählt. Die 

übrigen tageszeitlichen Profile in Abbildung 8 im Anhang sind den hier aufgeführten Beispielen 
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ähnlich. Die in Abbildung 4 gezeigten Profile der Gene Arr4, c-Fos, Cpt1a und Nr4a1 zeigen 

sinusoidale Funktionen mit zum Teil p < 0,05 in der Cosinor-Analyse. Dabei sind die 

Funktionen der Gene Arr4 und Cpt1a im Vergleich zu denen der Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 

in der Phase verschoben (Maximum in der Lichtphase versus in der Dunkelphase). Auffällig 

ist am Beispiel des Gens Egr1, dass die sinusoidale Modellfunktion während der Lichtphase 

negative Werte für die mRNA-Menge annimmt, was nicht der Realität entspricht 

(Genexpression ≥ 0). Das Gen E4bp4 ist beispielhaft für fehlende Signifikanz in der ANOVA 

und Cosinor-Analyse mit p > 0,05. 

 

Tabelle 7: Statistische Analyse der in Abbildung 4 dargestellten tageszeitlichen Genprofile für 
die Retina junger Mäuse (70 Tage) unter LD 12:12 

 ANOVA Cosinor-Analyse 
Gen p-Wert p-Wert Akrophase [h] Amplitude [%] 

Acadm <0,001 0,022 8,13 49,99 
Arr1 <0,001 0,007 8,51 38,90 
Arr4 <0,001 0,006 11,24 53,35 

c-Fos <0,001 0,078 15,17 66,28 
Cpt1a 0,001 0,003 6,02 56,32 
Dbp <0,001 0,001 7,68 51,44 
Dec1 0,041 0,003 6,81 26,59 
Drd4 <0,001 0,029 20,39 33,98 

E4bp4 0,346 0,848 20,19 3,50 
Egr1 <0,001 0,225 14,96 109,51 
Gnaz 0,036 0,039 19,84 21,58 
Npas 0,182 0,193 1,10 10,37 
Nr1d1 0,633 0,147 4,06 16,73 
Nr2e3 <0,001 0,075 2,12 22,26 
Nr4a1 <0,001 0,086 16,20 61,75 
Per1 0,012 <0,001 8,39 45,41 
Per2 <0,001 0,001 9,74 42,10 
Per3 0,001 0,001 8,18 31,02 

Rdh12 <0,001 0,010 8,71 36,10 
Rorβ 0,419 0,656 19,90 5,40 
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Abbildung 4: Auszug der tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge ausgewählter Gene in der 
Retina junger Mäuse (70 Tage) unter LD 12:12 

Es wird ein Auszug der Transkriptionsprofile der untersuchten Gene (6 von 20) dargestellt, welche mittels qPCR 
ermittelt wurden. Die übrigen Transkriptionsprofile der untersuchten Gene werden in Abbildung 8 im Anhang 

dargestellt.  

Die mRNA-Menge wird als Funktion der Zeitgeber time (ZT) dargestellt. Die aus der Cosinor-Analyse errechnete 
sinusoidale Funktion wird als Linie dargestellt. Die Messwerte der Gene wurden mit dem Mittelwert der 

Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert und als Prozentpunkte aufgetragen (siehe Kapitel 

3.2.6). Die statistische Analyse der tageszeitlichen Profile wird in Tabelle 7 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem 
Mittelwert ± SEM aus n = 4 Versuchen. In den Abbildungen markiert der helle Balken die Lichtphase, der dunkle 

Balken markiert die Dunkelphase. 

 

  



31 
 

4.2 Genexpression und tageszeitliche Genprofile in der Retina unter LD 12:12 bei alten 
Mäusen (365 Tage) 

Im Alter von 365 Tagen zeigte ebenfalls die Mehrzahl der untersuchten Gene (Acadm, Arr1, 

Arr4, c-Fos, Cpt1a, Dbp, Dec1, Drd4, E4bp4, Egr1, Gnaz, Nr2e3, Nr4a1, Per3, Rdh12 und 

Rorβ) einen Einfluss der Zeit auf die Genexpression (ANOVA p < 0,05). Lediglich die Gene 

Npas, Nr1d1, Per1 und Per2 wiesen diesen Einfluss nicht auf (Tabelle 8 und Abbildung 5 sowie 

Abbildung 9 im Anhang).  

Die Cosinor-Analyse zeigte bei der geringen Mehrheit einen statistisch auffälligen Rhythmus 

der Genexpression (Cosinor p < 0,05) mit einem Maximum in der Lichtphase für die Gene 

Acadm (Akrophase ZT 7,29), Arr1 (Akrophase ZT 8,45), Arr4 (Akrophase ZT 11,21), Cpt1a 

(Akrophase ZT 6,64), Dbp (Akrophase ZT 7,44), Nr2e3 (Akrophase ZT 3,83) und Rdh12 

(Akrophase ZT 8,29) sowie einem Maximum in der Dunkelphase für die Gene c-Fos 

(Akrophase ZT 16,18), Drd4 (Akrophase ZT 19,77), Gnaz (Akrophase ZT 18,26) und Nr4a1 

(Akrophase ZT 16,65) (Tabelle 8 und Abbildung 5 sowie Abbildung 9 im Anhang). Keine 

statistisch auffällige Rhythmik konnte bei den Genen Dec1, E4bp4, Egr1, Npas, Nr1d1, Per1, 

Per2, Per3 und Rorβ festgestellt werden (Tabelle 8 und Abbildung 5 sowie Abbildung 9 im 

Anhang). 

Bei 365 Tage alten Mäusen wiesen die Gene Dec1, E4bp4, Egr1, Per3 und Rorβ einen Einfluss 

der Zeit auf die Genexpression auf (ANOVA p < 0,05), die Steigung der Genexpressionskurve 

ist also nicht 0. Dieser Einfluss der Zeit ist jedoch nicht im Sinne einer Cosinuskurve mit einem 

statistisch auffälligen Rhythmus assoziiert (Cosinor p > 0,05) (Tabelle 8 und Abbildung 5 sowie 

Abbildung 9 im Anhang).  

Die in Abbildung 5 gezeigten tageszeitlichen Profile stellen wie im vorigen Unterkapitel eine 

Auswahl der 20 untersuchten Gene dar und wurden aufgrund ihrer bespielhaften Muster 

ausgewählt. Die übrigen tageszeitlichen Profile sind den hier aufgeführten ähnlich und in 

Abbildung 9 im Anhang dargestellt. Abbildung 5 zeigt die tageszeitlichen Profile der Gene Arr4, 

c-Fos, Cpt1a und Nr4a1 mit sinusoidalen Funktionen und p < 0,05 in der Cosinor-Analyse. Die 

Funktionen der Gene Arr4 und Cpt1a sind, wie auch bei 70 Tage alten Mäusen, gegenüber 

den Genen c-Fos, Egr1 und Nr4a1 in der Phase verschoben mit Maxima in der Lichtphase bei 

den erstgenannten Genen und Maxima in der Dunkelphase bei den zuletzt genannten Genen. 

Auch bei 365 Tage alten Mäusen ist die sinusoidale Modellfunktion für das Gen Egr1 nur 

eingeschränkt realitätstreu aufgrund ebenfalls negativer Werte der mRNA-Menge während der 

Lichtphase. Ebenso ist auch bei älteren Mäusen das Gen E4bp4 beispielhaft für eine fehlende 

Signifikanz in der ANOVA und Cosinor-Analyse mit p > 0,05 aufgeführt. 
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Tabelle 8: Statistische Analyse der in Abbildung 5 dargestellten tageszeitlichen Genprofile für 
die Retina alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

 ANOVA Cosinor-Analyse 
Gen p-Wert p-Wert Akrophase [h] Amplitude [%] 

Acadm 0,001 <0,001 7,29 45,24 
Arr1 <0,001 0,003 8,45 27,99 
Arr4 <0,001 0,019 11,21 37,93 

c-Fos 0,001 0,019 16,18 78,36 
Cpt1a 0,001 0,014 6,64 41,76 
Dbp <0,001 0,001 7,44 39,68 
Dec1 0,027 0,261 8,24 15,30 
Drd4 <0,001 0,021 19,77 37,16 

E4bp4 0,044 0,523 15,49 6,43 
Egr1 <0,001 0,076 15,61 131,84 
Gnaz 0,001 0,040 18,26 21,90 
Npas 0,054 0,733 2,88 5,98 
Nr1d1 0,206 0,248 7,01 16,99 
Nr2e3 <0,001 0,041 3,83 26,35 
Nr4a1 <0,001 0,031 16,65 85,05 
Per1 0,143 0,097 8,63 21,91 
Per2 0,182 0,474 9,30 10,83 
Per3 0,001 0,410 7,55 11,38 

Rdh12 <0,001 0,006 8,29 39,17 
Rorβ 0,002 0,172 18,22 20,38 
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Abbildung 5: Auszug der tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge ausgewählter Gene in der 
Retina alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

Es wird ein Auszug der Transkriptionsprofile der untersuchten Gene (6 von 20) dargestellt, welche mittels qPCR 

ermittelt wurden. Die übrigen Transkriptionsprofile der untersuchten Gene werden in Abbildung 9 im Anhang 
dargestellt.  

Die mRNA-Menge wird als Funktion der Zeitgeber time (ZT) dargestellt. Die aus der Cosinor-Analyse errechnete 

sinusoidale Funktion wird als Linie dargestellt. Die Messwerte der Gene wurden mit dem Mittelwert der 
Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert und als Prozentpunkte aufgetragen (siehe Kapitel 

3.2.6). Die statistische Analyse der tageszeitlichen Profile wird in Tabelle 8 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem 

Mittelwert ± SEM aus n = 4 Versuchen. In den Abbildungen markiert der helle Balken die Lichtphase, der dunkle 
Balken markiert die Dunkelphase. 
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4.3 Einfluss des Alters auf die durchschnittliche Genexpression 

Zur Überprüfung eines relevanten Unterschieds der jeweiligen Genexpressionsmittelwerte 

zwischen 70 Tage alten und 365 Tage alten Mäusen wurde der Mann-Whitney-U-Test 

angewandt. 

Dabei ergab sich für ein Fünftel der Gene, nämlich Dec1, Gnaz, Npas und Rorβ, ein Einfluss 

des Alters auf die durchschnittliche Genexpression (Mann-Whitney-U-Test p < 0,05), während 

die Mehrheit der Gene keinen signifikanten Einfluss des Alters auf die durchschnittliche 

Genexpression aufwies (Mann-Whitney-U-Test p > 0,05) (siehe Tabelle 9). In Abbildung 6 wird 

ein Auszug der durchschnittlichen Genexpression der untersuchten Gene dargestellt, welche 

aufgrund ihres beispielhaften Musters ausgewählt wurden. Die übrigen Darstellungen der 

durchschnittlichen Genexpression sind den hier aufgeführten Beispielen ähnlich und werden 

in Abbildung 10 im Anhang gezeigt. Das Gen Acadm zeigt beispielhaft für einen Einfluss des 

Alters eine Zunahme der durchschnittlichen Genexpression mit dem Alter, jedoch ohne 

statistische Auffälligkeit bei p > 0,05 im Mann-Whitney-U-Test. Die Gene Arr1 und Drd4 zeigen 

keine Signifikanz des Einflusses des Alters auf die durchschnittliche Genexpression, dabei ist 

der Median der Genexpression im Falle von Arr1 in beiden Altersstufen ähnlich, in Falle von 

Drd4 ist die durchschnittliche Genexpression im höheren Alter der Mäuse geringer. Das Gen 

c-Fos zeigt in der Darstellung der durchschnittlichen Genexpression insb. bei 70 Tage alten 

Mäusen viele im Diagramm als Punkte dargestellte Ausreißer. 
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Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Test der über den 24-Stunden-Zyklus gemittelten mRNA-Mengen 
junger (70 Tage) und alter Mäuse (365 Tage) für die Retina unter LD 12:12 

 Interaktion von Alter und durchschnittlicher 
Genexpression 

Gen p-Wert 
Acadm 0,734 

Arr1 0,404 
Arr4 0,115 

c-Fos 0,484 
Cpt1a 0,645 
Dbp 0,367 
Dec1 0,014 
Drd4 0,054 

E4bp4 0,125 
Egr1 0,857 
Gnaz < 0,001 
Npas < 0,001 
Nr1d1 0,103 
Nr2e3 0,443 
Nr4a1 0,313 
Per1 1,000 
Per2 0,475 
Per3 0,476 

Rdh12 0,090 
Rorβ 0,001 
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Abbildung 6: Auszug der durchschnittlichen Genexpression ausgewählter Gene in der Retina 
junger (70 Tage) und alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

Es wird ein Auszug der durchschnittlichen Genexpression der untersuchten Gene (4 von 20) dargestellt. Aufgrund 

der unterschiedlichen Größenordnungen der Genexpression wurde die Skalierung der Achsen für die bessere 
Lesbarkeit an die Gene angepasst. Die übrigen Darstellungen der durchschnittlichen Genexpression werden in 

Abbildung 10 im Anhang gezeigt.  

Die mRNA-Menge wird als Funktion des Alters (70 versus 365 Tage) dargestellt. Die ermittelten Daten wurden auf 

die Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S einfach normiert (siehe Formeln zu 𝑁!(𝑡) aus Kapitel 
3.2.6). Die Box entspricht dem Bereich, in dem die mittleren 50% der Daten liegen, die Linie in der Mitte der Box 

markiert den Median. Die Antennen stellen das maximal 1,5-Fache des Interquartilsabstands dar. Ausreißer werden 

als Punkte im Diagramm markiert. Die statistische Analyse der durchschnittlichen Genexpression wird in Tabelle 9 

dargestellt. 
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4.4 Einfluss des Alters auf die tageszeitlichen Genprofile 

Zum Vergleich der tageszeitlichen Profile der Gene zwischen den zwei untersuchten 

Altersstufen erfolgte die Darstellung eines jeden Gens für beide Altersstufen als sinusoidale 

Funktion. In der Folge werden diese Funktionen beider Altersstufen für jedes Gen verglichen. 

Im Test auf Interaktion von Alter und Amplitude der tageszeitlichen Profile zeigte sich für vier 

Gene ein Einfluss des Alters auf die Amplitude (p < 0,05), und zwar für die Gene Arr4, Dbp, 

Egr1 und Per2 (Tabelle 10 und Abbildung 7 sowie Abbildung 11 im Anhang). Eine höhere 

Amplitude in einer Versuchsgruppe hat die Bedeutung einer höheren maximalen 

Genexpression in dieser Gruppe.  

Die in Abbildung 7 dargestellten tageszeitlichen Genprofile 70 und 365 Tage alter Mäuse 

stellen einen Auszug der untersuchten Gene dar und wurden aufgrund ihrer beispielhaften 

Muster ausgewählt. Die übrigen tageszeitlichen Profile sind den hier aufgeführten Beispielen 

ähnlich und werden in Abbildung 11 im Anhang gezeigt. Den Einfluss des Alters auf die 

Amplitude zeigt beispielhaft das Gen Arr4 und zwar findet sich eine größere mRNA-Menge mit 

höherer Amplitude bei den jüngeren (70 Tage alten) Mäusen. Am Beispiel der Gene Nr4a1 

und Acadm ist zu sehen, dass sich das Amplitudenverhältnis über den 24-Stunden-Zyklus 

verändern kann. Im Falle von Nr4a1 zeigt sich zunächst eine höhere Amplitude des Genprofils 

junger (70 Tage alter) Mäuse. Im Verlauf während der Dunkelphase fällt ein Schnittpunkt der 

beiden Funktionen auf mit nachfolgend höherer Amplitude des Genprofils 365 Tage alter 

Mäuse. Diese beobachteten Veränderungen können im Fall des Gens Nr4a1 jedoch Zufall 

sein, da die Tests auf Interaktion von Alter und Amplitude sowie Phase nicht signifikant sind 

(p > 0,05). Am Beispiel der Gene Cpt1a und Drd4 zeigen sich Genprofile für die 

unterschiedlichen Altersstufen, welche eine ähnliche Phasenverschiebung aufweisen und sich 

lediglich in der Amplitude stärker unterscheiden. Die Gene E4bp4 und Per3 zeigen in ihren 

jeweiligen Genprofilen flache Kurvenverläufe mit wenig Veränderung der Amplitude über den 

Zeitverlauf. Im Unterschied hierzu kann beispielhaft am Gen Rorβ gezeigt werden, dass sich 

die beiden Altersstufen in der Veränderung der Amplituden unterscheiden, mit weniger 

Änderung der Amplituden über den Zeitverlauf bei 70 Tage alten Mäusen und stärkerer 

Veränderung der Amplitude über den Verlauf bei den 365 Tage alten Mäusen. 

Ein Einfluss des Alters auf die Phase konnte nur für das Gen Acadm nachgewiesen werden 

(p < 0,05) (Tabelle 10 und Abbildung 6 sowie Abbildung 11 im Anhang). Die anderen Gene 

wiesen keinen statistisch auffälligen Einfluss des Alters auf die Phase der Genexpression auf 

(p > 0,05) (Tabelle 10 und Abbildung 7 sowie Abbildung 11 im Anhang). Das bedeutet, dass 

das Alter bei der großen Mehrheit der untersuchten Gene zu keiner Verschiebung der 

Expressionskurve führt und Minimum sowie Maximum der Expression bei jungen und alten 

Versuchstieren zu einem ähnlichen Zeitpunkt erfolgen. 
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Tabelle 10: Statistische Auswertung des Vergleichs der in Abbildung 7 dargestellten 
tageszeitlichen Genprofile für die Retina junger (70 Tage) und alter Mäuse (365 Tage) unter LD 
12:12 

 Interaktion von Alter und 
Amplitude 

Interaktion von Alter und 
Phase 

Gen p-Wert p-Wert 
Acadm 0,699 0,021 

Arr1 0,062 0,362 
Arr4 0,009 0,767 

c-Fos 0,451 0,746 
Cpt1a 0,165 0,566 
Dbp 0,030 0,516 
Dec1 0,069 0,992 
Drd4 0,908 0,612 

E4bp4 0,630 0,529 
Egr1 0,031 0,768 
Gnaz 0,591 0,675 
Npas 0,351 0,765 
Nr1d1 0,556 0,906 
Nr2e3 0,951 0,734 
Nr4a1 0,178 0,241 
Per1 0,050 0,476 
Per2 0,002 0,837 
Per3 0,477 0,853 

Rdh12 0,631 0,556 
Rorβ 0,201 0,188 
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Abbildung 7: Auszug der tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge ausgewählter Gene in der 
Retina junger (70 Tage) und alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

Es werden ausgewählte Transkriptionsprofile der untersuchten Gene (8 von 20) bei 70 Tage und 365 Tage alten 

Mäusen dargestellt. Aufgrund der unterschiedlichen Größenordnungen der Genexpression wurde die Skalierung 

der Achsen für die bessere Lesbarkeit an die Gene angepasst. Die übrigen Transkriptionsprofile beider 
Altersgruppen werden in Abbildung 11 im Anhang dargestellt. Die mRNA-Menge wird als Funktion der Zeitgeber 

time (ZT) dargestellt. Die aus der Cosinor-Analyse errechnete sinusoidale Funktion wird als Linie dargestellt, die 

rote Linie stellt die sinusoidale Funktion für 70 Tage alte Mäuse und die blaue Linie für 365 Tage alte Mäuse dar. 
Die ermittelten Daten wurden auf die Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert und als Prozent 

des Durchschnitts der Transkriptmenge der 24-stündigen Zeitperiode aufgetragen. Die statistische Analyse der 

tageszeitlichen Profile wird in Tabelle 1Tabelle 10 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem Mittelwert ± SEM aus n 
= 4 Versuchen.   
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5 Diskussion 

5.1 Versuchsaufbau 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Retinae von Mäusen unterschiedlichen Alters 

hinsichtlich der Genexpression verglichen. Hierbei wurde auf Gene mit postulierter 

tageszeitlicher Regulation fokussiert (1, 13, 19, 38). Für den Vergleich wurden 70 Tage alte 

Mäuse als „jung“ und 365 Tage alte Mäuse als „alt“ betrachtet (siehe Kapitel 3). Das Alter von 

Versuchstieren bzw. der Altersabstand zwischen den Versuchsgruppen junger und alter 

Mäuse unterscheidet sich in der Literatur teilweise deutlich. Unter 3 Monate alte Mäuse wurden 

als „jung“, 3 bis 6 Monate alte Tiere als „erwachsen“, 10 bis 14 Monate alte Mäuse als „mittelalt“ 

und 18 bis 24 Monate alte Tiere als „alt“ definiert (211, 267). Nach dieser Definition wurden in 

dieser Arbeit junge und mittelalte Mäuse verglichen. Vermutlich hätte sich ein Effekt des Alters 

bei der Verwendung von älteren Tieren deutlicher abgebildet. 

In einigen der vorherigen Studien wurden teilweise ähnlich alte Tiere bzw. Versuchsgruppen 

mit ähnlichen Altersunterschieden verwendet (220, 247). In anderen wiederum werden als 

ältere Versuchsgruppe 18 bis 20 Monate alte Tiere verwendet (219, 220, 244, 267). Wiederum 

andere vergleichen mittelalte und alte Tiere (36). Aufgrund der unterschiedlichen Definition der 

Versuchsgruppen ist die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien eingeschränkt (268).  

Hinzukommt außerdem der Unterschied zwischen kalendarischem und biologischem oder 

physiologischem Alter. Trotz gleichem kalendarischen Alter, also vergangener Zeit seit der 

Geburt, kann das biologische Alter zwischen den Individuen sehr unterschiedlich ausfallen 

(268). Dadurch entsteht eine Heterogenität bezüglich unterschiedlicher Messwerte bei alten 

Versuchstieren (269, 270).  

In der vorliegenden Arbeit wurden die tageszeitlichen Profile der betrachteten Gene auf Ebene 

der mRNA untersucht. Es sollte aber bedacht werden, dass die Rhythmen auf mRNA- und auf 

Proteinebene nicht immer übereinstimmen müssen (205). So wird die Korrelation von RNA- 

und Proteinmenge durch den RNA-Abbau und posttranskriptionelle Modifikationen beeinflusst 

(271-274). Darüber hinaus können auch diese Prozesse vom Alter der Mäuse abhängen. 

Diese Überlegungen zeigen, dass die Ergebnisse der vorliegenden mRNA-Mengen durch eine 

parallele Messung der Proteinmengen verifiziert und differenziert werden könnten. 
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5.2 ANOVA und Cosinoranalyse 

Zur Untersuchung, ob sich die Genexpression über den Tagesverlauf verändert und ob diese 

rhythmisch ist, wurden zwei statistische Analysen verwendet. Mithilfe der einfaktoriellen 

ANOVA kann eine Aussage über statistisch auffällige Veränderungen der Genexpression im 

Tagesverlauf getroffen werden, jedoch nicht, ob die Expression eine Rhythmik aufweist (260). 

Um Aussagen bezüglich der Rhythmik der Genexpression zu treffen, kann die Cosinor-

Analyse verwendet werden (260-264). Mithilfe dieser ist die Ermittlung einer Cosinusfunktion 

einschließlich der Charakteristika von Amplitude, Akrophase und Mesor anhand der 

Messwerte möglich (260, 261). In der Literatur ist sowohl die einfaktorielle ANOVA (89, 220, 

275), als auch insbesondere die Cosinor-Analyse ein etabliertes Verfahren zur Analyse 

tageszeitlicher Unterschiede und rhythmischer Faktoren (136, 158, 276). 

An dieser Stelle wäre eine Verbesserungsmöglichkeit für die in der vorliegenden Arbeit 

verwendete Cosinor-Analyse zu nennen. Die Kalibirierung der verwendeten Cosinor-Formel 

verhindert nicht, dass das Minimum der kalibrierten Kurve unter Null fällt, wie es im Beispiel 

des Gens Egr1 der Fall ist (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5). Da eine mRNA-Menge 

niemals negativ sein kann, sollte das Modell solche Werte nicht unterstellen.  
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5.3 Tabellarische Übersicht der Ergebnisse 

Im Folgenden werden die in Kapitel 4 erläuterten Ergebnisse zur besseren Übersicht 

tabellarisch zusammengefasst. Die entsprechenden Tabellen und Abbildungen sind in 

Kapitel 4 (Abbildung 3 bis Abbildung 6 und Tabelle 7 bis Tabelle 10) sowie im Anhang 

(Abbildung 7 bis Abbildung 10) zu finden. Während die einfaktorielle ANOVA und die Cosinor-

Analyse die Schwankung im Tagesverlauf und die Rhythmik der Genexpression untersuchen, 

analysiert der Mann-Whitney-U-Test den Einfluss des Alters auf die durchschnittliche 

Genexpression. Die Interaktion von Alter und Amplitude bzw. Phase wurde mittels eines 

Vergleiches von Cosinuskurven untersucht (siehe Kapitel 3 und Kapitel 4). 
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Gen Tageszeitliche Veränderung Interaktion von Alter und … Größenrelation 

ANOVA 
p < 0,05 

Cosinor 
p < 0,05 

Durchschnittlicher 
Genexpression 

(Mann-Whitney-U-
Test) 

Amplitude und Phase  
(Cosinorvergleich) 

 70 
Tage 

365 
Tage 

70 
Tage 

365 
Tage 

p < 0,05 Amplitude 
p < 0,05 

Phase 
p < 
0,05 

Durchschnittliche 
Genexpression 

Amplitude 

Molekularer Uhrmechanismus 
Dec1 ✓ ✓ ✓  ✓   70>365  
Npas     ✓   70>365  
Nr1d1          
Per1 ✓  ✓       
Per2 ✓  ✓   ✓    
Per3 ✓ ✓ ✓       
Rorβ  ✓   ✓   70>365  
immediate early genes 
c-Fos ✓ ✓  ✓      
Egr1 ✓ ✓    ✓    
Nr4a1 ✓ ✓  ✓      
Sehprozess 
Arr1 ✓ ✓ ✓ ✓      
Arr4 ✓ ✓ ✓ ✓  ✓   70>365 
Nr2e3 ✓ ✓  ✓      
Rdh12 ✓ ✓ ✓ ✓      
β-Oxidation von Fettsäuren 
Acadm ✓ ✓ ✓ ✓   ✓   
Cpt1a ✓ ✓ ✓ ✓      
Dopaminwirkung 
Drd4 ✓ ✓ ✓ ✓      
Gnaz ✓ ✓ ✓ ✓ ✓   70>365  
Metabolismus- und Entgiftungsprozesse 
Dbp ✓ ✓ ✓ ✓  ✓   70>365 
E4bp4  ✓        

 

Tabelle 11: Tabellarische Übersicht der Befunde aus den Ergebnissen in Kapitel 4 

Die entsprechenden Tabellen und Abbildungen sind in Kapitel 4 (Abbildung 4 bis Abbildung 7 und Tabelle 7 bis 

Tabelle 10) sowie im Anhang (Abbildung 8 bis Abbildung 11) zu finden. Die Einteilung der Gene in Gruppen erfolgte 

nach ihrer Hauptfunktion: die Gene des molekularen Uhrmechanismus sind gelb, immediate early genes 
dunkelgrün, in den Sehprozess involvierte Gene blau, an der β-Oxidation von Fettsäuren beteiligte Gene rot, an 

der Dopaminwirkung beteiligte Gene hellgrün und in Metabolismus- und Entgiftungsprozessen involvierte Gene 

orange hinterlegt. 
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5.4 Genexpression in den Retinae junger Mäuse 

Bei 70 Tage alten Mäusen zeigten 60 % der Gene in der Retina sowohl in der einfaktoriellen 

ANOVA als auch in der Cosinor-Analyse eine statistisch auffällige Änderung bzw. Rhythmik 

der Genexpression im Tagesverlauf (siehe Abbildung 4 und Tabelle 7 sowie Abbildung 8 im 

Anhang). Zu diesen Genen gehören die Gene Per1, Per2 und Per3, welche als Teil der ersten 

Rückkopplungsschleife des molekularen Uhrmechanismus fungieren (12, 19, 26). Dieses 

Ergebnis stimmt mit mehreren vorherigen Studien überein (13, 27, 89, 159, 160, 277-279) und 

unterstützt die Arbeitshypothese der Generierung eines zirkadianen Rhythmus in der Retina. 

In zwei früheren Arbeiten konnte allerdings für die Uhrengene Per1 und Per2 kein 

tageszeitlicher Rhythmus nachgewiesen werden (13, 278). Das als Teil einer zusätzlichen 

Schleife am molekularen Uhrmechanismus beteiligte Gen Dec1 (62, 64) wies, ebenfalls in 

Übereinstimmung mit der Existenz einer retinalen zirkadianen Uhr, ebenso eine Rhythmik der 

tageszeitlichen Expression in der Retina auf. Sowohl die drei Period-Gene als auch Dec1 

haben ihr Expressionsmaximum in der Lichtphase (61, 200, 280, 281). Ob das Maximum von 

Dec1, dessen Protein die CLOCK-BMAL1-vermittelte Aktivierung des Per1-Promotors 

unterdrückt (61, 62), entsprechend seiner Funktion zeitversetzt zu dem Maximum von Per1 

erfolgt, lässt sich statistisch nicht belegen. 

Dbp kodiert für einen Transkriptionsfaktor, welcher an der Regulation von Genen für 

Entgiftungs- und Metabolismusprozesse beteiligt ist (112, 121). In der vorliegenden Arbeit 

zeigt Dbp ebenso eine statistisch auffällige Rhythmik der Expression wie in früheren 

Untersuchungen (19, 27, 89). Dies kann als Hinweis auf einen rhythmisch bzw. zirkadian 

organisierten Stoffwechsel der Retina gewertet werden (1, 19, 154) . 

Die weiteren Gene mit statistisch auffälliger tageszeitlicher Rhythmik und Maximum der 

Genexpression während der Lichtphase kodieren für Proteine mit Funktionen innerhalb der 

retinalen Physiologie, z. B. im Rahmen der Phototransduktion (Arr1 und Arr4) (128, 129), des 

Sehprozesses (Rdh12) (137, 138, 140) und der β-Oxidation von Fettsäuren (Acadm und 

Cpt1a) (141-143). Passend zu der tageszeitlichen Rhythmik dieser Gene zeigen eine Vielzahl 

physiologischer Vorgänge in der Retina eine Rhythmik (1, 14, 19), u. a. die Verarbeitung 

optischer Signale zur Anpassung an die sich im Tagesverlauf ändernden Lichtbedingungen 

der Umgebung (12, 19, 186). 

Die Lichtadaptation der Retina wird u. a. über Dopamin und den Dopamin-Rezeptor 4 

vermittelt, für den das Gen Drd4 kodiert (23, 133, 135). Drd4 sowie Gnaz, dessen 

Proteinprodukt über Dopamin und den Dopamin-Rezeptor 4 die zirkadiane Uhr mit den G-

Protein-vermittelten Signalwegen verbindet (136), zeigen ebenfalls eine statistisch auffällige 

tageszeitliche Rhythmik mit einem Maximum in der Dunkelphase. Diese rhythmische 

Expression mit nächtlichem Maximum stimmt mit der Literatur überein (282, 283). Dopamin 
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fungiert als Signal für Licht (12, 42) und der Dopamin-Rezeptor 4 vermittelt die Lichtadaptation 

von Photorezeptoren über die Anpassung der Kontrastsensitivität und der Kopplung von 

Stäbchen und Zapfen (16, 17, 23, 135). Die zeitliche Verzögerung von maximaler 

Genexpression in der Dunkelphase und Hauptwirkung während der Lichtphase könnte der 

Zeitspanne entsprechen, die für die Translation der mRNA bzw. die Proteinbiosynthese 

benötigt wird.  

Ein Fünftel der untersuchten Gene zeigt weder in der ANOVA noch in der Cosinor-Analyse 

eine Schwankung der Genexpression über den Tageszeitverlauf (siehe Abbildung 4 und 

Tabelle 7 sowie Abbildung 8 im Anhang). Diese Gene sind Transkriptionsfaktoren und im Falle 

von Nr1d1, das auch als Rev-Erbα bezeichnet wird, und Rorβ sowie Npas als Clock-Homolog 

in den Rückkopplungsschleifen des molekularen Uhrmechanismus vertreten (19, 55, 56, 278). 

Vorherige Studien ergeben teils widersprüchliche Ergebnisse. So wurde für die Expression 

vom Clock-Homolog Npas einerseits übereinstimmend mit den vorliegenden Ergebnissen 

keine Rhythmik der Expression gefunden (13), während andere Autoren in spezifischen 

Zelltypen der Retina eine Rhythmik beobachteten (1). Ähnliches gilt für Nr1d1. Teilweise zeigte 

sich eine rhythmische Veränderung der Genexpression über den Tag (89, 155), während 

andere Studien keine Rhythmik feststellen konnten (279). Hierbei gilt zu beachten, dass sich 

im Falle der Studie von Dkhissi-Benyahya et al. eine Rhythmik der Expression in den 

Photorezeptoren, nicht aber in der inneren Retina feststellen ließ (89). Im Gegensatz zu den 

Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigt Rorβ in der Literatur eine Rhythmik der Expression 

(89, 279). Ob diese Differenz der Ergebnisse durch Unterschiede im Versuchsaufbau, z. B. 

aufgrund der Verwendung unterschiedlicher Spezies, Untersuchung der Gesamtretina oder 

einzelner retinaler Zelltypen, oder durch Messfehler zustande kommt, muss momentan offen 

bleiben. 

Ein Fünftel der Gene zeigte nur in der ANOVA nicht aber in der Cosinor-Analyse eine 

statistisch relevante Veränderung der tageszeitlichen Expression, nämlich die Gene c-Fos, 

Egr1, Nr2e3 und Nr4a1 (siehe Abbildung 4 und Tabelle 7 sowie Abbildung 8 im Anhang). Für 

die immediate early Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 ist dies in Übereinstimmung mit der Literatur, 

da in früheren Studien ebenfalls mittels einfaktorieller ANOVA eine tageszeitliche Veränderung 

der Genexpression gefunden wurde (117, 276, 277, 284-287). Die Expression der immediate 

early Gene wird durch Reize, wie z. B. Licht induziert (97-99, 103) und als 

Transkriptionsfaktoren vermitteln die Produkte dieser Gene gemeinsam mit anderen Faktoren 

die Anpassung der Uhr auf Lichtreize (97, 104-106). Die Höhe der Genexpression der 

immediate early Gene als Reaktion auf einen Lichtreiz ist abhängig von der Tageszeit (98, 99, 

104, 288), sodass die tageszeitliche Expression der Gene entsprechend schwankt. Die 

Veränderung der Expression der Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 über den Tagesverlauf ist für 

die tageszeitliche Adaptation der Retina von Relevanz. So vermittelt die tageszeitliche 
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Veränderung der Egr1-Expression (284, 286) die rhythmische Erneuerung der 

Außensegmente der Stäbchen (20, 144, 145). Die Gene c-Fos und Nr4a1 beeinflussen die 

Reaktion der Retina auf schädliche Reize wie Stress oder Licht (99, 146-150). Entsprechend 

könnte die tageszeitliche Schwankung der Genexpression von c-Fos und Nr4a1 bedingen, 

dass die Retina in der Dunkelheit anfälliger gegenüber photischen Reizen ist (146, 289).  

In Übereinstimmung mit früheren Arbeiten (124, 276) wurde auch für das Gen Nr2e3 eine 

Veränderung der tageszeitlichen Expression gefunden. Da Nr2e3 an der Regulation der 

Expression von photorezeptorspezifischen Genen und Photopigmenten und damit der 

Phototransduktion beteiligt ist, könnte dies für die tageszeitliche Adaptation und damit den 

Erhalt der Photorezeptoren relevant sein (118, 123-125).  
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5.5 Auswirkungen des Alters auf Genexpression und tageszeitliche Rhythmen 

Im zirkadianen System kommt es mit dem Alter zu zahlreichen Veränderungen der Rhythmen, 

z. B. zu einer Abnahme der allgemeinen Aktivität mit Veränderung des Aktivitätsrhythmus (29, 

33, 34). In der sog. Meisteruhr des zirkadianen Systems im NSC werden mit dem Alter u. a. 

verminderte Output-Signale sowie eine Abnahme der Amplitude des elektrischen 

Aktivitätsrhythmus beobachtet (211, 215, 216). Da die Retina ein organeigenes zirkadianes 

System beinhaltet, stellt sich die Frage, ob auch in diesem Gewebe altersbedingte 

Veränderungen der zirkadianen Uhr auftreten. 

In der vorliegenden Arbeit zeigen sich in der Versuchsgruppe der alten Tiere (365 Tage) im 

Vergleich zu der Gruppe junger Tiere (70 Tage) einige Unterschiede bezüglich der 

durchschnittlichen Genexpression und der Amplitude und Phase der tageszeitlichen 

Rhythmen. So zeigt ein Fünftel der untersuchten Gene einen statistischen Einfluss des Alters 

auf die durchschnittliche Genexpression und ein Fünftel der Gene einen statistisch auffälligen 

Einfluss auf die Amplitude der Expressionsrhythmen. Vergleiche mit vorherigen Studien lassen 

sich nur schwer führen, da es nur wenige Daten zur retinalen Genexpression im Alter gibt. 

Außerdem ist der Vergleich zwischen unterschiedlichen Arbeiten erschwert, da andere 

Spezies oder andere Mausstämme als Versuchstiere verwendet werden, ebenso sind oft 

andere retinale Zelltypen oder Schichten Grundlage der Untersuchungen (1, 19, 89, 108, 159, 

161). Zur Klärung der Frage, ob die zirkadianen Uhren verschiedener Gewebe vom Alter in 

gleicher oder unterschiedlicher Weise betroffen sind, wird im Folgenden insbesondere der 

Effekt des Alters auf die tageszeitliche Genexpression zwischen Retina und NSC verglichen. 

 

5.5.1 Auswirkungen des Alters auf Gene des molekularen Uhrmechanismus 

In der Retina zeigen die zentralen Uhrengene, zu denen Per1, Per2 und Per3 sowie Nr1d1 

und Rorβ gehören und die die beiden grundlegenden Rückkopplungsschleifen des 

molekularen Uhrmechanismus bilden (12, 19, 26, 55, 56), zum Teil einen Effekt des Alters auf 

die Rhythmik. Die Period-Gene Per1, Per2 und Per3 zeigen im jungen Alter eine statistisch 

auffällige Rhythmik, welche im höheren Alter nicht mehr vorhanden ist (siehe Abbildung 5 und 

Tabelle 8 sowie Abbildung 9 im Anhang). Anders als in der vorliegenden Arbeit, wurde in der 

Retina auch im Alter eine Rhythmik der Per2-Expression gezeigt, bei jedoch verminderter 

Amplitude (247). Im SCN zeigten die zentralen Uhrengene Per1 und Per2 in verschiedenen 

Arbeiten ebenfalls eine tageszeitliche Rhythmik der Genexpression bei jungen und alten 

Versuchstieren, teilweise jedoch ähnlich wie in der Retina mit reduzierter Amplitude des 

Rhythmus (34, 36, 218-220). Hieraus lässt sich also ableiten, dass Retina und NSC im Alter 

übereinstimmend eine reduzierte Rhythmik in der Expression zentraler Uhrengene zeigen. 
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Als Teil einer zusätzlichen Schleife im molekularen Uhrenmechanismus hemmt Dec1 die 

CLOCK-BMAL1-vermittelte Aktivierung des Per1-Promotors (61, 62, 64). Im Gegensatz zur 

jungen Versuchsgruppe zeigt Dec1 im Alter keine statistisch auffällige Rhythmik im 

Tagesverlauf. Diese mit dem Alter abnehmende tageszeitliche Rhythmik der Dec1-Expression 

kann als weiterer Hinweis auf eine Beeinträchtigung der zirkadianen retinalen Uhr im Alter 

interpretiert werden (siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 sowie Abbildung 9 im Anhang). Diese 

Interpretation wird durch Befunde unterstützt, dass die Rhythmik der Uhrengene Clock und 

Bmal1 im SCN durch das Alter beeinträchtigt wird, wobei die Ergebnisse zwischen den Studien 

teilweise widersprüchlich sind (220).  

Die Kernuhrengene Nr1d1 und Rorβ weisen sowohl bei jungen als auch alten Mäusen keine 

statistisch auffällige Rhythmik der Genexpression über den Tagesverlauf auf  

(siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 sowie Abbildung 9 im Anhang). Auch das Clock-Homolog 

Npas (66-68) zeigt in keiner Altersgruppe eine statistisch signifikante tageszeitliche Rhythmik 

(siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 sowie Abbildung 9 im Anhang). Aufgrund der fehlenden 

Rhythmik in der jungen Altersgruppe erlauben unsere Untersuchungen keine Aussage über 

einen Effekt des Alters auf das tageszeitliche Expressionsprofil.  

Die Untersuchung der durchschnittlichen Genexpression, der Amplitude und der Phase des 

Expressionsrhythmus zeigte für die zentralen Uhrengene keinen statistisch relevanten Einfluss 

des Alters. Dies steht nicht im Einklang mit bisherigen Studien, in denen für einige zentrale 

Uhrengene Veränderungen der Phase mit dem Alter beobachtet wurden. So wurde z. B. ein 

Vorschub der Phase des Expressionsprofils von Per2 in der Retina alter Tiere (247) und ein 

Phasenvorschub der Expression von Per1 in peripheren Geweben (219) gefunden. Einen 

Effekt des Alters auf die durchschnittliche Genexpression zeigen nur die Gene Dec1, Npas 

und Rorβ, wobei für alle drei Gene der Median der durchschnittlichen Genexpression bei 70 

Tagen höher als bei 365 Tagen lag (siehe Abbildung 6, Abbildung 7, Tabelle 9 und Tabelle 10 

sowie Abbildung 10 und Abbildung 11 im Anhang). Die Gene Per1, Per2, Per3 und Nr1d1 

weisen keinen statistisch auffälligen Einfluss auf die durchschnittliche Genexpression auf. Ein 

Großteil der zentralen Uhrengene zeigt also eine mit dem Alter beständige Höhe der 

durchschnittlichen Genexpression im Tagesverlauf. Dies zeigt, dass der Verlust der 

tageszeitlichen Rhythmik dieser Gene nicht auf eine kontinuierlich verminderte Transkription 

dieser Gene zurückzuführen ist. 

Einen Einfluss des Alters auf die Amplitude zeigt nur das Gen Per2. Dieser Befund ist im 

Einklang mit früheren Studien (36, 247). Die Phase zeigt bei keinem anderen der untersuchten 

Gene einen statistisch auffälligen Einfluss des Alters, sodass davon ausgegangen werden 

kann, dass für diese anderen Gene trotz abgeschwächter Rhythmik der Expression im Alter 

die Zeitpunkte maximaler und minimaler Expression gleichbleiben. Dies bedeutet, dass die 
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tageszeitliche Rhythmik durch das Alter zwar abgeschwächt, aber nicht phasenverschoben 

wird.  

Zusammenfassend zeigt sich ein Einfluss des Alters auf die am molekularen Uhrmechanismus 

beteiligten Gene. Insbesondere die Rhythmik der Genexpression im Tagesverlauf scheint mit 

dem Alter schwächer zu werden, während die Charakteristika der Rhythmen wie Amplitude 

und Phase tendenziell bestehen bleiben.  

 

5.5.2 Auswirkungen des Alters auf immediate early genes 

Die immediate early Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 sind Transkriptionsfaktoren für 

unterschiedliche physiologische Prozesse (104, 116) und vermitteln das Entrainment des 

zirkadianen Systems (106, 107). Ihre Expression wird durch gewisse Reize, wie z. B. Licht, 

induziert (98, 99). Betrachtet man die tageszeitliche Schwankung der Expression dieser Gene, 

so fällt auf, dass die beiden immediate early Gene c-Fos und Nr4a1 in der ANOVA sowohl bei 

jungen als auch alten Mäusen eine statistisch auffällige Schwankung der tageszeitlichen 

Genexpression zeigen, während die Cosinoranalyse nur für alte Mäuse einen statistisch 

auffälligen Rhythmus zeigt. Das Gen Egr1 zeigt für beide Altersgruppen eine tageszeitliche 

Schwankung der Genexpression in der ANOVA, jedoch nicht in der Cosinoranalyse. 

Veränderungen der Genexpression der immediate early Gene mit dem Alter wurden in der 

Literatur bisher nicht beschrieben. Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse der 

angewendeten Verfahren, kann nicht abschließend beurteilt werden, ob die Rhythmik der IEGs 

vom Alter beeinflusst wird, eine Abnahme der Rhythmik im Alter erscheint aber 

unwahrscheinlich. 

Eine statistisch auffällige Veränderung der durchschnittlichen Genexpression mit dem Alter 

zeigen die immediate early Gene c-Fos, Egr1 und Nr4a1 nicht. Dies kann als Hinweis auf die 

weiterhin bestehende und mit dem Alter unveränderte Lichtinduzierbarkeit der IEG interpretiert 

werden.  

Auch auf die Amplitude zeigt das Alter nur bei Egr1 einen statistisch auffälligen Einfluss, 

während für die c-Fos und Nr4a1 keine statistische Auffälligkeit zu beobachten war. Egr1 zeigt 

dabei im tageszeitlichen Expressionsprofil eine höhere Amplitude im Alter von 365 Tagen als 

mit 70 Tagen, sodass die maximale Genexpression bei älteren Mäusen größer als bei jüngeren 

Tieren ist. Die im Alter erhöhte Amplitude der Egr1-Expression kontrastiert mit früheren 

Befunden, die eine erhöhte Schwelle für die Induktion der immediate early Gene im Alter 

beobachteten (30, 238, 239, 243).  

 

 



50 
 

5.5.3 Auswirkungen des Alters auf in den Sehprozess involvierte Gene 

Als Hinweis auf eine in den Grundzügen im Alter unveränderte tageszeitliche Rhythmik der 

visuellen Verarbeitung kann der Befund gewertet werden, dass die Gene Arr1, Arr4, Nr2e3 

und Rdh12 eine statistisch auffällige Rhythmik mit einem zu ihrer Funktion „passenden“ 

Maximum während der Lichtphase zeigen (siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 sowie Abbildung 

9 im Anhang). Ebenso wie die Rhythmik zeigt sich für diese Gene auch die durchschnittliche 

Genexpression ohne statistisch auffälligen Einfluss durch das Alter (siehe Abbildung 6 und 

Tabelle 9 sowie Abbildung 10). 

Als weiterer Anhaltspunkt für eine im Alter konsistente Rhythmik der Expression „visueller 

Gene“ ist der ebenfalls fehlende Einfluss des Alters auf Amplitude und Phase der 

Expressionsrhythmen zu nennen. Lediglich Arr4 zeigt einen statistisch auffälligen Einfluss auf 

die Amplitude mit höherer Amplitude bei den 70 Tage alten Tieren (siehe Abbildung 7 und 

Tabelle 10 sowie Abbildung 11 im Anhang). 

In der Literatur werden jedoch altersbedingte Veränderungen des Sehprozesses und 

Einschränkungen der optischen Signalverarbeitung auf funktioneller Ebene, sichtbar durch 

Veränderungen im Elektroretinogramm, beschrieben (248, 249, 251, 252). Daher wäre in der 

vorliegenden Arbeit ein größerer Einfluss des Alters auf die beteiligten Gene zu erwarten 

gewesen. Ein Grund für die Diskrepanz könnte sein, dass andere in die visuelle Verarbeitung 

involvierte Gene für die altersbedingten Beeinträchtigungen der optischen Signalverabreitung 

verantwortlich sind. 

 

5.5.4 Auswirkungen des Alters auf Gene des dopaminergen Systems 

Dopamin gilt als Signal für Licht und steuert u. a. über den Dopamin D4-Rezeptor, für den das 

Gen Drd4 kodiert, die Lichtadaptation der Photorezeptoren durch Beeinflussung der 

Kontrastsensitivität und der Kopplung von Stäbchen und Zapfen (16, 17, 23, 135). Das 

uhrenkontrollierte Gen Gnaz verbindet über Dopamin und D4-Rezeptoren die zirkadiane Uhr 

mit G-Protein-vermittelten Signalwegen (136). Frühere Studien haben eine Abhängigkeit 

retinaler Funktionen, u. a. der optischen Verarbeitung, vom Alter gezeigt (247), sodass auch 

ein Einfluss des Alters auf die an der Lichtadaptation beteiligten Gene Drd4 und Gnaz möglich 

erschien. 

Die beiden Gene Drd4 und Gnaz zeigen bei den jungen und alten Versuchstieren eine 

statistisch auffällige Rhythmik mit zur Funktion „passendem“ Maximum während der 

Dunkelphase (siehe Abbildung 4, Abbildung 5, Tabelle 7 und Tabelle 8 sowie Abbildung 8 und 

Abbildung 9 im Anhang). Dies suggeriert eine Konsistenz der Lichtadaptation im Alter. Die 

durchschnittliche Genexpression weist einen statistisch signifikanten Einfluss des Alters für 
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das Gen Gnaz auf, jedoch sind Amplitude und Phase vom Alter unabhängig. Drd4 zeigt keinen 

statistisch auffälligen Einfluss des Alters auf die durchschnittliche Genexpression, Amplitude 

oder Phase des Rhythmus, wobei die durchschnittliche Genexpression und die Amplitude des 

Rhythmus bei jüngeren Mäusen größer sind als bei alten (siehe Abbildung 6, Abbildung 7, 

Tabelle 9 und Tabelle 10 sowie Abbildung 10 und Abbildung 10 im Anhang). Aufgrund der im 

Alter weiterhin bestehenden tageszeitlichen Rhythmik sowie des fehlenden Einflusses des 

Alters auf die Merkmale dieses Rhythmus und die durchschnittliche Genexpression, ist zu 

erwarten, dass die Lichtadaptation im Alter unverändert ist. Im Gegensatz zu den Ergebnissen 

der vorliegenden Arbeit wird in der Literatur bei alten Versuchstieren eine verminderte 

Lichtadaptation mit reduzierter Sensibilität und Responsivität gegenüber Licht sowie einer 

erhöhten Schwelle für Licht und durch Licht induzierte phasenverschiebende Effekte 

beschrieben (238, 239, 290). Es wurde außerdem in bisherigen Studien eine erhöhte 

Sensibilität der Retinae mit dem Alter gegenüber Dopamin beobachtet (291) bei erhöhter 

Dopaminrezeptordichte mit verringerter Abbaurate dieser Rezeptoren in Retinae alter 

Versuchstiere (291-293). Folglich zeigen unsere Befunde, dass diese altersabhängigen 

Veränderungen nicht auf eine modifizierte Expression der Gene Drd4 oder Gnaz beruhen. 

 

5.5.5 Auswirkungen des Alters auf an der β-Oxidation beteiligte Gene 

Uhrenkontrolliert sind ebenfalls die an der Verstoffwechslung von Fettsäuren beteiligten Gene 

Acadm und Cpt1a (141, 142). Als Hinweis auf eine im Alter unveränderte enzymatische 

Grundlage der β-Oxidation von Fettsäuren zeigen die Gene Acadm und Cpt1a auch bei den 

alten Mäusen eine statistisch auffällige tageszeitliche Rhythmik mit einem Maximum der 

Expression während der Lichtphase (siehe Abbildung 5 und Tabelle 8 sowie Abbildung 9 im 

Anhang). 

Als weiterer Hinweis auf die Konsistenz der Fettsäureverstoffwechselung mit dem Alter zeigen 

sowohl Acadm als auch Cpt1a keinen statistisch auffälligen Einfluss des Alters auf die 

durchschnittliche Genexpression oder die Amplitude des Expressionsrhythmus (siehe 

Abbildung 6, Abbildung 7, Tabelle 9 und Tabelle 10 sowie Abbildung 10 und Abbildung 11 im 

Anhang). Als einziges der 20 untersuchten Gene zeigt Acadm allerdings einen statistisch 

auffälligen Einfluss des Alters auf die Phase des Rhythmus (siehe Abbildung 6, Abbildung 7, 

Tabelle 9 und Tabelle 10 sowie Abbildung 10 und Abbildung 11 im Anhang). Das Minimum 

und Maximum der Acadm-Expression finden hierbei bei 365 Tage alten Tieren früher als bei 

70 Tage alten Tieren statt. Dies könnte bedeuten, dass die Oxidation von Fettsäuren im Alter 

phasenverschoben erfolgt. Ebenso wie Acadm zeigen auch andere Gene eine altersbedingte 

Phasenverschiebung (247). 
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5.5.6 Auswirkungen des Alters auf Gene des Metabolismus und der Entgiftung 

Für die retinale Physiologie ebenfalls von Bedeutung ist der Metabolismus und die Entgiftung. 

Der hieran beteiligte Transkriptionsfaktor Dbp ist direkt kontrolliert durch CLOCK und damit 

durch die zirkadiane Uhr und aktiviert über eine D-Box in den Promotoren die Expression von 

an Entgiftungs- und Stoffwechselprozessen beteiligten Genen (110, 112, 113). Durch 

kompetitive Bindung eines weiteren Transkriptionsfaktors, für den das Gen E4bp4 kodiert, wird 

diese Aktivierung unterdrückt (113, 114). 

Genau wie in der jungen Versuchsgruppe zeigt Dbp auch in der alten Versuchsgruppe eine 

statistisch signifikante tageszeitliche Rhythmik mit einem Maximum während der Lichtphase. 

E4bpb4 zeigt weder bei jungen noch bei alten Versuchstieren eine statistisch auffällige 

tageszeitliche Rhythmik der Expression (siehe Abbildung 4, Abbildung 5, Tabelle 7 und Tabelle 

8 sowie Abbildung 8 und Abbildung 9 im Anhang). Dies divergiert mit früheren Befunden, die 

eine Rhythmik für E4bp4 beobachten (89). 

Während die vorliegenden Befunde einen statistisch auffälligen Einfluss des Alters auf die 

Amplitude der Expression von Dbp mit kleinerer Amplitude bei 365 Tage alten Tieren 

aufwiesen, zeigt sich kein statistisch auffälliger Einfluss auf die durchschnittliche 

Genexpression oder Phase des Rhythmus. Für E4bp4 zeigt sich weder für die 

durchschnittliche Genexpression noch für Amplitude oder Phase ein auffälliger Alterseinfluss 

(siehe Abbildung 6, Abbildung 7, Tabelle 9 und Tabelle 10 sowie Abbildung 10 und Abbildung 

11 im Anhang). Die kleinere Amplitude von Dbp bei alten Tieren kann möglicherweise auf eine 

Verminderung von Entgiftung und Metabolismus im Alter hindeuten. Hierbei muss aber 

eingeschränkt werden, dass die beiden untersuchten Gene nur einen Bruchteil der an 

Entgiftung und Metabolismus beteiligten Gene darstellen. Allerdings regulieren diese als 

uhrenkontrollierte Transkriptionsfaktoren eine Vielzahl stoffwechselrelevanter Gene (112-115, 

121, 122). 
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5.5.7 Auswirkungen des Alters auf die Phase tageszeitlicher Rhythmen 

Erwähnenswert ist außerdem, dass nur eines der 20 untersuchten Gene einen statistisch 

auffälligen Einfluss des Alters auf die Phase der Expressionsrhythmen zeigt (siehe Tabelle 

10). Dies bedeutet, dass es mit dem Alter bei dem Großteil der Gene zu keiner Verschiebung 

der Expressionskurve führt und Minimum sowie Maximum der Expression in den beiden 

Versuchsgruppen zum selben Zeitpunkt für jedes Gen erfolgen. In vorherigen Studien wurden 

bisher meist Veränderungen der Phase mit dem Alter beschrieben, so z. B. ein 

Phasenvorschub des Expressionsprofils von Per2 in der Retina alter Tiere (247) oder ebenfalls 

ein Phasenvorschub der Per1-Expression in peripheren Geweben (219).   
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6 Zusammenfassung 

Zirkadiane Uhren, welche in vielen Geweben und Organen eines Organismus vorkommen, 

bestehen aus transkriptionellen Rückkopplungsschleifen zwischen Uhrengenen und bereiten 

den Körper auf tageszeitliche Wechsel in der Umgebung vor. Die sog. „Meisteruhr“ im Nucleus 

suprachiasmaticus des Hypothalamus nimmt eine Sonderstellung ein, da sie untergeordnete 

Uhren in verschiedenen peripheren Geweben kontrolliert. Die Retina hingegen besitzt eine 

eigene zirkadiane Uhr, welche vermutlich unabhängig von der „Meisteruhr“ im Nucleus 

suprachiasmaticus fungiert. Diese retinale Uhr antizipiert die Anpassung an die sich im 

Tagesverlauf verändernden Lichtbedingungen. Die Uhr des NSC unterliegt altersabhängigen 

Veränderungen, wobei z. B. die Amplitude der uhrenabhängigen Rhythmik reduziert ist (29, 

34-37).  

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Alters auf die tageszeitlichen Profile von 

zwanzig retinalen Genen untersucht. Zu diesem Zweck wurden die tageszeitlichen Profile der 

Genexpression bei 70 und 365 Tage alten Mäusen mittels quantitativer PCR vergleichend 

analysiert. Hierbei wurde auf Gene fokussiert, die in früheren Studien eine tageszeitliche 

Rhythmik ihrer Expression zeigten und für die zirkadiane Uhr und/oder die Physiologie der 

Retina relevant sind.  

Vierzehn der untersuchten Gene zeigten sowohl bei jungen als auch bei alten Mäusen eine 

statistisch auffällige Rhythmik der Genexpression über den Tagesverlauf. Sechs Gene zeigten 

dagegen eine altersabhängige Veränderung des tageszeitlichen Profils. So wiesen die Gene 

Per1, Per2, Per3 und Dec1 eine statistisch auffällige Rhythmik nur bei jungen, nicht jedoch bei 

alten Mäusen auf. Diese vier Gene sind allesamt elementare Bestandteile des molekularen 

Mechanismus der zirkadianen Uhr. Insofern suggerieren die Ergebnisse der vorliegenden 

Arbeit eine altersabhängige Beeinträchtigung der molekularen Grundlage der zirkadianen Uhr 

der Retina. Zwei weitere Gene, die sog. immediate early Gene c-Fos und Nr4a1, zeigten nur 

im Alter eine auffällige Rhythmik der Genexpression. Dies könnte auf eine im Alter erhöhte 

Lichtinduzierbarkeit dieser Gene zurückzuführen sein. 

Die Höhe der durchschnittlichen Genexpression wird bei vier der zwanzig untersuchten Gene 

durch das Alter verringert. So wiesen die Uhrengene Dec1, Npas und Rorβ eine verminderte 

durchschnittliche Genexpression auf. Dieser Befund lässt vermuten, dass eine verminderte 

Expression von Uhrengenen die Funktion der retinalen Uhr abschwächt.  

Die Charakteristika der tageszeitlichen Expressionsprofile, nämlich Amplitude und Phase, 

zeigten sich bei den meisten Genen mit dem Alter unverändert. Ein Einfluss des Alters auf die 

Amplitude fällt bei vier Genen (Arr4, Dbp, Egr1 und Per2) auf, die Phase wird lediglich bei dem 

Gen Acadm durch das Alter beeinflusst. Insgesamt lässt dies vermuten, dass das 

tageszeitliche „Timing“ der retinalen Genexpression vom Alter nur wenig beeinflusst wird. 



55 
 

Zusammengefasst lassen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vermuten, dass die 

molekularen Mechanismen der Uhr im Alter abgeschwächt sind und dies für die bekannten 

Veränderungen der retinalen Physiologie im Alter mitverantwortlich sein könnte.  
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8 Anhang 

8.1 Tageszeitliche Expressionsprofile 70 und 365 Tage alter Mäuse (Werte) 

18S 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 9,61E+05 9,42E+05 2,21E+06 2,13E+06 8,31E+05 8,43E+05 1,49E+06 1,46E+06 

3 1,10E+06 1,18E+06 2,31E+06 2,56E+06 8,37E+05 8,58E+05 1,87E+06 1,81E+06 

6 1,02E+06 1,02E+06 2,13E+06 2,13E+06 9,35E+05 9,15E+05 2,15E+06 2,05E+06 

9 1,07E+06 1,04E+06 2,50E+06 2,40E+06 8,87E+05 8,91E+05 1,64E+06 1,66E+06 

12 1,19E+06 1,20E+06 7,32E+05 7,10E+05 8,60E+05 9,18E+05 6,96E+05 6,94E+05 

15 9,44E+05 9,95E+05 1,77E+06 2,03E+06 2,06E+06 2,10E+06 1,33E+06 1,41E+06 

18 9,62E+05 1,01E+06 2,24E+06 2,35E+06 3,18E+06 3,15E+06 1,52E+06 1,55E+06 

21 1,15E+06 1,17E+06 2,18E+06 2,26E+06 3,41E+06 3,43E+06 1,55E+06 1,67E+06 

 

 

Acadm 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 4,84E+03 4,82E+03 4,95E+03 4,96E+03 4,45E+03 4,62E+03 7,96E+05 8,47E+05 

3 5,85E+03 5,93E+03 7,66E+03 8,45E+03 7,89E+03 8,00E+03 1,05E+06 1,08E+06 

6 7,85E+03 8,29E+03 9,38E+03 9,27E+03 7,88E+03 7,73E+03 1,38E+06 1,41E+06 

9 8,62E+03 8,97E+03 9,14E+03 9,09E+03 7,13E+03 7,22E+03 8,38E+05 8,96E+05 

12 7,83E+03 8,31E+03 6,06E+03 6,70E+03 7,55E+03 7,60E+03 5,69E+05 5,82E+05 

15 5,64E+03 5,95E+03 4,28E+03 4,77E+03 5,41E+03 5,88E+03 8,14E+05 8,84E+05 

18 4,70E+03 4,61E+03 2,41E+03 2,53E+03 4,20E+03 4,35E+03 1,11E+06 1,18E+06 

21 3,46E+03 3,17E+03 3,06E+03 3,21E+03 4,78E+03 4,69E+03 9,42E+05 9,76E+05 
 

Acadm 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 5,46E+03 5,43E+03 6,11E+03 6,33E+03 7,15E+03 7,14E+03 7,93E+03 8,07E+03 

3 1,00E+04 1,06E+04 1,10E+04 1,07E+04 8,95E+03 9,10E+03 1,07E+04 1,10E+04 

6 1,22E+04 1,25E+04 1,12E+04 1,19E+04 1,15E+04 1,16E+04 1,47E+04 1,50E+04 

9 1,25E+04 1,24E+04 9,67E+03 9,17E+03 1,04E+04 1,06E+04 9,68E+03 9,19E+03 

12 1,12E+04 1,09E+04 9,94E+03 9,97E+03 8,26E+03 8,18E+03 7,79E+03 7,79E+03 

15 8,94E+03 8,76E+03 5,51E+03 5,71E+03 6,28E+03 6,13E+03 6,94E+03 7,11E+03 

18 4,95E+03 5,03E+03 4,68E+03 4,85E+03 4,90E+03 5,04E+03 6,10E+03 6,45E+03 

21 5,78E+03 5,75E+03 3,74E+03 3,56E+03 4,47E+03 4,36E+03 5,70E+03 5,26E+03 
 

Arr1 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,71E+05 3,51E+05 3,07E+05 3,22E+05 2,96E+05 3,11E+05 2,90E+05 2,93E+05 

3 3,50E+05 3,66E+05 3,76E+05 3,98E+05 3,95E+05 4,08E+05 4,35E+05 4,59E+05 

6 4,96E+05 4,66E+05 4,38E+05 4,58E+05 4,45E+05 4,60E+05 5,11E+05 5,47E+05 

9 5,47E+05 5,78E+05 5,21E+05 5,33E+05 4,33E+05 4,24E+05 5,29E+05 5,15E+05 

12 3,93E+05 4,29E+05 2,75E+05 2,74E+05 4,16E+05 4,51E+05 3,31E+05 3,09E+05 

15 3,93E+05 4,17E+05 3,66E+05 3,98E+05 4,11E+05 4,60E+05 3,57E+05 4,03E+05 

18 2,46E+05 2,39E+05 2,23E+05 2,35E+05 2,82E+05 2,71E+05 2,74E+05 2,86E+05 

21 2,62E+05 2,67E+05 2,57E+05 2,66E+05 3,59E+05 3,70E+05 3,12E+05 3,34E+05 

18S 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,79E+06 1,94E+06 1,47E+06 1,50E+06 1,70E+06 1,86E+06 1,89E+06 1,88E+06 

3 2,07E+06 2,14E+06 1,76E+06 1,83E+06 1,59E+06 1,69E+06 1,87E+06 1,98E+06 

6 2,17E+06 2,16E+06 1,78E+06 1,51E+06 1,62E+06 1,69E+06 1,75E+06 1,61E+06 

9 2,08E+06 2,20E+06 1,71E+06 1,68E+06 1,70E+06 1,87E+06 2,22E+06 2,31E+06 

12 2,01E+06 1,96E+06 1,63E+06 1,67E+06 1,77E+06 1,85E+06 1,58E+06 1,47E+06 

15 1,88E+06 2,03E+06 1,75E+06 1,89E+06 1,97E+06 2,20E+06 2,43E+06 2,58E+06 

18 2,54E+06 2,51E+06 1,55E+06 1,63E+06 1,44E+06 1,51E+06 2,15E+06 2,25E+06 

21 2,30E+06 2,15E+06 1,66E+06 1,76E+06 1,73E+06 1,74E+06 2,23E+06 2,42E+06 



XVIII 
 

 

Arr1 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,51E+05 2,64E+05 3,90E+05 3,73E+05 3,63E+05 3,85E+05 3,78E+05 3,78E+05 

3 3,87E+05 4,57E+05 5,37E+05 5,46E+05 4,87E+05 5,35E+05 4,87E+05 4,76E+05 

6 4,75E+05 4,88E+05 5,13E+05 4,59E+05 4,94E+05 4,91E+05 5,85E+05 5,47E+05 

9 6,09E+05 4,93E+05 5,37E+05 5,83E+05 5,48E+05 6,16E+05 5,03E+05 5,03E+05 

12 5,56E+05 5,25E+05 5,09E+05 5,30E+05 4,56E+05 4,33E+05 5,32E+05 5,49E+05 

15 4,95E+05 5,33E+05 3,96E+05 4,01E+05 4,22E+05 4,18E+05 3,90E+05 4,12E+05 

18 2,83E+05 2,80E+05 2,26E+05 2,25E+05 3,60E+05 3,65E+05 3,08E+05 3,15E+05 

21 3,53E+05 3,41E+05 5,17E+05 5,48E+05 3,23E+05 3,06E+05 2,64E+05 2,73E+05 

 

Arr4 

70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 6,66E+03 7,04E+03 7,12E+03 7,36E+03 8,83E+03 9,01E+03 6,87E+03 7,08E+03 

3 6,49E+03 6,69E+03 6,09E+03 6,17E+03 7,14E+03 7,71E+03 7,41E+03 7,88E+03 

6 1,35E+04 1,31E+04 1,08E+04 1,02E+04 1,52E+04 1,47E+04 1,45E+04 1,45E+04 

9 1,52E+04 1,59E+04 1,48E+04 1,51E+04 1,34E+04 1,41E+04 1,48E+04 1,66E+04 

12 1,41E+04 1,41E+04 9,90E+03 1,02E+04 1,47E+04 1,50E+04 1,05E+04 1,05E+04 

15 1,28E+04 1,34E+04 1,31E+04 1,45E+04 1,45E+04 1,50E+04 1,36E+04 1,45E+04 

18 8,38E+03 8,99E+03 8,44E+03 9,02E+03 9,80E+03 1,04E+04 1,08E+04 1,15E+04 

21 5,48E+03 5,50E+03 5,49E+03 5,69E+03 8,33E+03 8,41E+03 7,71E+03 7,75E+03 

 

Arr4 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 6,48E+03 6,54E+03 8,14E+03 8,18E+03 8,10E+03 8,05E+03 7,36E+03 7,52E+03 

3 7,14E+03 7,68E+03 7,06E+03 7,43E+03 7,06E+03 7,60E+03 7,63E+03 8,00E+03 

6 1,06E+04 1,12E+04 1,29E+04 1,22E+04 1,18E+04 1,20E+04 1,51E+04 1,46E+04 

9 1,65E+04 1,58E+04 1,53E+04 1,56E+04 1,58E+04 1,50E+04 1,18E+04 1,19E+04 

12 1,53E+04 1,51E+04 1,92E+04 1,95E+04 1,03E+04 1,16E+04 1,85E+04 1,77E+04 

15 1,16E+04 1,20E+04 8,21E+03 8,68E+03 1,13E+04 1,22E+04 1,30E+04 1,35E+04 

18 1,10E+04 1,07E+04 1,13E+04 1,14E+04 1,47E+04 1,47E+04 1,13E+04 1,13E+04 

21 7,69E+03 7,68E+03 6,76E+03 6,80E+03 7,89E+03 7,77E+03 6,46E+03 6,55E+03 

 

c-Fos 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,37E+03 1,39E+03 2,44E+03 2,45E+03 2,39E+03 2,40E+03 1,44E+03 1,42E+03 

3 1,40E+03 1,43E+03 1,80E+03 1,75E+03 2,25E+03 2,28E+03 2,31E+03 2,30E+03 

6 1,23E+03 1,21E+03 1,25E+03 1,20E+03 1,88E+03 1,88E+03 3,10E+03 2,96E+03 

9 2,15E+03 2,10E+03 2,42E+03 2,31E+03 1,97E+03 1,97E+03 2,91E+03 2,86E+03 

12 4,14E+03 4,31E+03 1,66E+03 1,68E+03 2,39E+03 2,71E+03 1,52E+03 1,64E+03 

15 5,74E+03 5,77E+03 8,82E+03 9,63E+03 8,03E+03 8,91E+03 7,24E+03 7,62E+03 

18 4,00E+03 3,87E+03 2,30E+03 2,34E+03 5,43E+03 5,55E+03 7,35E+03 7,48E+03 

21 1,43E+03 1,35E+03 1,71E+03 1,81E+03 2,21E+03 2,21E+03 2,33E+03 2,34E+03 

 

c-Fos 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,35E+03 1,35E+03 1,27E+03 1,37E+03 2,93E+03 3,12E+03 2,60E+03 2,98E+03 

3 3,31E+03 3,30E+03 1,25E+03 1,20E+03 1,50E+03 1,57E+03 2,22E+03 2,15E+03 

6 1,04E+03 1,03E+03 1,66E+03 1,72E+03 2,03E+03 1,99E+03 2,46E+03 2,58E+03 

9 1,52E+03 1,51E+03 1,70E+03 1,52E+03 2,57E+03 2,53E+03 1,74E+03 1,75E+03 

12 9,54E+03 9,59E+03 2,07E+03 2,14E+03 1,33E+03 1,23E+03 4,74E+03 4,79E+03 

15 1,05E+04 9,98E+03 4,59E+03 4,50E+03 7,67E+03 7,22E+03 2,05E+04 2,07E+04 

18 7,04E+03 7,11E+03 7,42E+03 7,14E+03 8,38E+03 8,52E+03 1,31E+03 1,33E+03 

21 2,90E+03 2,82E+03 4,62E+03 4,26E+03 2,67E+03 2,69E+03 6,02E+03 5,50E+03 

 

 



XIX 
 

Cpt1a 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 8,36E+02 8,84E+02 1,85E+03 1,89E+03 7,72E+02 7,98E+02 4,86E+02 4,92E+02 

3 1,93E+03 2,01E+03 3,38E+03 3,40E+03 2,31E+03 2,56E+03 2,43E+03 2,53E+03 

6 1,71E+03 1,84E+03 1,84E+03 1,84E+03 2,55E+03 2,66E+03 4,91E+03 4,31E+03 

9 1,99E+03 2,07E+03 2,94E+03 2,92E+03 1,37E+03 1,52E+03 2,32E+03 2,40E+03 

12 2,92E+03 3,18E+03 5,56E+02 6,37E+02 1,26E+03 1,36E+03 1,57E+02 1,59E+02 

15 8,70E+02 9,34E+02 1,56E+03 1,62E+03 8,79E+02 9,29E+02 8,91E+02 9,67E+02 

18 8,80E+02 8,97E+02 7,91E+02 8,02E+02 1,42E+03 1,43E+03 1,27E+03 1,29E+03 

21 7,20E+02 7,07E+02 8,94E+02 8,54E+02 9,83E+02 9,68E+02 1,48E+03 1,56E+03 

 

Cpt1a 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 7,33E+02 7,07E+02 9,12E+02 9,80E+02 1,51E+03 1,54E+03 2,40E+03 2,57E+03 

3 2,48E+03 2,59E+03 2,09E+03 2,18E+03 1,54E+03 1,61E+03 2,52E+03 2,60E+03 

6 1,72E+03 1,76E+03 3,46E+03 3,61E+03 2,27E+03 2,44E+03 3,60E+03 3,78E+03 

9 1,75E+03 1,83E+03 2,02E+03 1,96E+03 1,97E+03 2,07E+03 2,01E+03 1,95E+03 

12 3,68E+03 3,69E+03 1,47E+03 1,46E+03 7,14E+02 7,49E+02 2,60E+03 2,57E+03 

15 1,17E+03 1,08E+03 5,82E+02 6,28E+02 7,61E+02 7,53E+02 1,99E+03 2,01E+03 

18 1,03E+03 1,09E+03 1,40E+03 1,48E+03 8,34E+02 8,30E+02 2,23E+03 2,36E+03 

21 9,32E+02 9,93E+02 1,15E+03 1,06E+03 7,16E+02 7,05E+02 2,32E+03 2,16E+03 

 

Dbp 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 7,45E+00 7,66E+00 6,78E+00 7,19E+00 8,03E+00 8,15E+00 5,55E+00 5,91E+00 

3 7,93E+00 8,46E+00 8,41E+00 9,35E+00 1,26E+01 1,45E+01 1,22E+01 1,32E+01 

6 1,19E+01 1,12E+01 1,14E+01 1,16E+01 1,69E+01 1,66E+01 2,10E+01 2,25E+01 

9 1,40E+01 1,51E+01 1,63E+01 1,62E+01 1,62E+01 1,52E+01 1,62E+01 1,68E+01 

12 8,90E+00 1,02E+01 3,98E+00 4,33E+00 9,91E+00 1,10E+01 3,60E+00 3,55E+00 

15 7,66E+00 8,64E+00 8,09E+00 1,05E+01 1,04E+01 1,20E+01 8,12E+00 9,79E+00 

18 5,16E+00 4,91E+00 5,86E+00 6,17E+00 7,99E+00 7,86E+00 6,91E+00 8,33E+00 

21 3,73E+00 3,78E+00 3,92E+00 4,10E+00 7,59E+00 7,33E+00 6,97E+00 8,16E+00 

 

Dbp 

365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 3,94E+00 4,30E+00 1,11E+01 1,13E+01 1,03E+01 1,17E+01 9,89E+00 1,07E+01 

3 1,05E+01 1,21E+01 1,34E+01 1,29E+01 9,46E+00 1,18E+01 1,38E+01 1,42E+01 

6 1,11E+01 1,19E+01 1,58E+01 1,15E+01 1,27E+01 1,40E+01 1,58E+01 1,48E+01 

9 1,37E+01 1,74E+01 1,40E+01 1,45E+01 1,49E+01 1,52E+01 1,16E+01 1,22E+01 

12 9,86E+00 9,68E+00 1,05E+01 1,14E+01 6,97E+00 6,75E+00 1,39E+01 1,51E+01 

15 9,22E+00 8,34E+00 6,06E+00 6,12E+00 7,51E+00 8,44E+00 1,10E+01 1,23E+01 

18 6,65E+00 6,24E+00 5,92E+00 6,46E+00 1,03E+01 9,79E+00 8,31E+00 9,49E+00 

21 5,35E+00 4,95E+00 4,51E+00 4,59E+00 5,78E+00 5,15E+00 5,92E+00 7,16E+00 

 

Dec1 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,76E+05 1,75E+05 2,17E+05 2,25E+05 1,30E+05 1,33E+05 9,71E+04 9,57E+04 

3 1,69E+05 1,76E+05 2,30E+05 2,35E+05 1,82E+05 1,92E+05 1,82E+05 1,84E+05 

6 1,73E+05 1,75E+05 1,80E+05 1,78E+05 2,50E+05 2,50E+05 3,93E+05 3,94E+05 

9 2,25E+05 2,35E+05 3,25E+05 3,13E+05 1,52E+05 1,58E+05 2,23E+05 2,23E+05 

12 2,86E+05 2,87E+05 7,51E+04 7,34E+04 1,58E+05 1,62E+05 4,17E+04 4,20E+04 

15 1,27E+05 1,35E+05 2,25E+05 2,36E+05 1,79E+05 1,95E+05 1,38E+05 1,50E+05 

18 1,12E+05 1,15E+05 2,02E+05 2,09E+05 2,55E+05 2,61E+05 1,86E+05 1,98E+05 

21 1,00E+05 1,04E+05 1,55E+05 1,37E+05 1,53E+05 1,58E+05 1,63E+05 1,71E+05 

 

 

 



XX 
 

Dec1 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 9,34E+04 9,46E+04 1,57E+05 1,60E+05 1,93E+05 1,93E+05 2,05E+05 2,05E+05 

3 2,00E+05 2,07E+05 1,76E+05 1,86E+05 1,52E+05 1,61E+05 1,82E+05 1,82E+05 

6 1,65E+05 1,68E+05 2,53E+05 2,60E+05 2,07E+05 2,17E+05 2,47E+05 2,45E+05 

9 1,65E+05 1,75E+05 1,79E+05 1,92E+05 1,97E+05 1,96E+05 1,48E+05 1,52E+05 

12 2,69E+05 2,85E+05 1,62E+05 1,72E+05 1,17E+05 1,24E+05 2,91E+05 2,83E+05 

15 1,41E+05 1,37E+05 1,00E+05 1,03E+05 1,35E+05 1,42E+05 2,46E+05 2,46E+05 

18 1,57E+05 1,56E+05 1,80E+05 1,83E+05 1,63E+05 1,62E+05 2,52E+05 2,47E+05 

21 1,22E+05 1,27E+05 1,49E+05 1,54E+05 1,23E+05 1,19E+05 2,09E+05 1,96E+05 

 

Drd4 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,70E+07 2,73E+07 3,50E+07 3,55E+07 3,59E+07 3,69E+07 2,81E+07 2,78E+07 

3 2,54E+07 2,69E+07 2,01E+07 2,13E+07 1,92E+07 1,99E+07 1,89E+07 1,89E+07 

6 1,66E+07 1,63E+07 1,39E+07 1,41E+07 1,71E+07 1,68E+07 1,76E+07 1,73E+07 

9 1,62E+07 1,60E+07 1,81E+07 1,76E+07 1,45E+07 1,49E+07 1,46E+07 1,52E+07 

12 1,18E+07 1,26E+07 9,93E+06 9,57E+06 1,34E+07 1,45E+07 9,64E+06 9,60E+06 

15 2,65E+07 2,94E+07 2,77E+07 3,03E+07 2,93E+07 3,18E+07 2,19E+07 2,56E+07 

18 3,41E+07 3,24E+07 3,58E+07 3,73E+07 4,28E+07 4,15E+07 3,52E+07 3,76E+07 

21 2,68E+07 2,70E+07 2,71E+07 2,88E+07 3,49E+07 3,58E+07 3,00E+07 3,20E+07 

 

Drd4 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,55E+07 2,79E+07 3,41E+07 3,30E+07 3,22E+07 3,42E+07 3,19E+07 3,13E+07 

3 2,25E+07 2,38E+07 2,06E+07 2,12E+07 1,70E+07 1,90E+07 1,68E+07 1,66E+07 

6 1,50E+07 1,52E+07 1,72E+07 1,59E+07 1,63E+07 1,74E+07 1,63E+07 1,42E+07 

9 1,68E+07 1,94E+07 1,80E+07 1,81E+07 1,61E+07 1,80E+07 1,12E+07 1,19E+07 

12 2,05E+07 2,05E+07 1,81E+07 1,86E+07 1,51E+07 1,52E+07 1,40E+07 1,42E+07 

15 2,94E+07 2,96E+07 2,79E+07 3,02E+07 2,93E+07 3,14E+07 2,34E+07 2,40E+07 

18 3,99E+07 3,95E+07 3,71E+07 3,81E+07 4,70E+07 4,68E+07 2,42E+07 2,25E+07 

21 3,62E+07 3,53E+06 3,71E+07 3,55E+07 3,74E+07 3,50E+07 1,51E+07 1,88E+07 

 

E4bp4 

70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,04E+03 1,16E+03 1,17E+03 1,21E+03 1,27E+03 1,34E+03 8,82E+02 8,97E+02 

3 9,85E+02 1,07E+03 9,88E+02 1,08E+03 1,18E+03 1,22E+03 1,10E+03 1,09E+03 

6 1,20E+03 1,19E+03 8,66E+02 9,40E+02 1,15E+03 1,23E+03 1,39E+03 1,37E+03 

9 1,08E+03 1,09E+03 1,04E+03 1,12E+03 8,41E+02 8,05E+02 9,06E+02 8,51E+02 

12 1,13E+03 1,11E+03 4,26E+02 4,71E+02 9,51E+02 9,99E+02 3,43E+02 3,29E+02 

15 1,25E+03 1,32E+03 1,33E+03 1,40E+03 1,35E+03 1,46E+03 1,06E+03 1,14E+03 

18 1,24E+03 1,24E+03 1,25E+03 1,30E+03 1,77E+03 1,71E+03 1,44E+03 1,43E+03 

21 8,76E+02 8,89E+02 9,13E+02 9,51E+02 1,27E+03 1,27E+03 1,20E+03 1,25E+03 

 

E4bp4 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 8,79E+02 8,98E+02 1,24E+03 1,25E+03 1,25E+03 1,21E+03 1,27E+03 1,29E+03 

3 1,09E+03 1,19E+03 1,11E+03 1,19E+03 9,55E+02 9,80E+02 1,14E+03 1,11E+03 

6 1,12E+03 1,15E+03 1,39E+03 1,30E+03 1,13E+03 1,13E+03 1,38E+03 1,33E+03 

9 1,24E+03 1,27E+03 1,18E+03 1,17E+03 1,06E+03 1,07E+03 8,02E+02 8,04E+02 

12 1,52E+03 1,55E+03 1,21E+03 1,30E+03 9,10E+02 9,15E+02 1,40E+03 1,43E+03 

15 1,43E+03 1,50E+03 1,24E+03 1,24E+03 1,21E+03 1,17E+03 1,45E+03 1,49E+03 

18 1,34E+03 1,28E+03 1,36E+03 1,35E+03 1,45E+03 1,45E+03 1,40E+03 1,46E+03 

21 1,19E+03 1,20E+03 1,12E+03 1,11E+03 1,05E+03 1,05E+03 1,16E+03 1,10E+03 

 

 

 



XXI 
 

Egr1 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 5,02E+02 5,24E+02 1,06E+03 1,11E+03 1,16E+03 1,17E+03 5,06E+02 4,67E+02 

3 7,81E+02 8,09E+02 9,16E+02 9,95E+02 1,16E+03 1,20E+03 1,12E+03 1,18E+03 

6 4,23E+02 4,05E+02 5,38E+02 5,45E+02 1,03E+03 9,98E+02 7,84E+02 7,17E+02 

9 1,03E+03 1,10E+03 1,03E+03 1,02E+03 7,85E+02 7,59E+02 1,30E+03 1,31E+03 

12 2,48E+03 2,39E+03 1,16E+03 1,17E+03 1,28E+03 1,31E+03 6,50E+02 6,94E+02 

15 6,42E+03 6,81E+03 1,07E+04 1,15E+04 1,01E+04 1,09E+04 6,36E+03 7,21E+03 

18 2,16E+03 2,26E+03 1,43E+03 1,50E+03 2,39E+03 2,30E+03 3,49E+03 3,68E+03 

21 5,24E+02 5,44E+02 6,39E+02 5,88E+02 5,05E+02 4,63E+02 4,55E+02 4,66E+02 

 

Egr1 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 4,28E+02 3,92E+02 5,07E+02 4,85E+02 7,79E+02 7,81E+02 4,45E+02 4,50E+02 

3 1,50E+03 1,58E+03 8,01E+02 7,90E+02 7,59E+02 7,84E+02 9,74E+02 9,76E+02 

6 3,88E+02 4,09E+02 9,99E+02 9,56E+02 6,97E+02 6,82E+02 1,08E+03 1,08E+03 

9 9,39E+02 8,93E+02 1,09E+03 1,03E+03 1,11E+03 1,10E+03 5,39E+02 5,00E+02 

12 8,83E+03 8,17E+03 1,73E+03 1,71E+03 7,09E+02 6,99E+02 4,29E+03 4,25E+03 

15 1,58E+04 1,62E+04 1,09E+04 1,15E+04 9,93E+03 9,44E+03 2,53E+04 2,61E+04 

18 5,97E+03 5,76E+03 6,04E+03 6,45E+03 7,35E+03 7,31E+03 8,65E+03 9,13E+03 

21 1,50E+03 1,49E+03 3,01E+03 3,02E+03 8,49E+02 8,73E+02 1,97E+03 1,91E+03 

 

Gnaz 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,07E+04 2,14E+04 2,91E+04 2,96E+04 2,50E+04 2,53E+04 2,01E+04 2,00E+04 

3 2,13E+04 2,21E+04 2,16E+04 2,21E+04 2,07E+04 2,12E+04 2,07E+04 2,18E+04 

6 2,19E+04 2,16E+04 1,84E+04 1,91E+04 2,46E+04 2,40E+04 2,78E+04 2,74E+04 

9 2,03E+04 2,02E+04 2,51E+04 2,47E+04 1,86E+04 1,89E+04 2,10E+04 2,18E+04 

12 2,00E+04 2,09E+04 7,15E+03 7,05E+03 1,79E+04 1,72E+04 6,55E+03 6,55E+03 

15 2,93E+04 3,18E+04 3,54E+04 3,72E+04 2,97E+04 3,27E+04 2,45E+04 2,71E+04 

18 2,57E+04 2,60E+04 3,20E+04 3,27E+04 6,43E+04 6,16E+04 3,48E+04 3,65E+04 

21 2,70E+04 2,88E+04 2,41E+04 2,46E+04 6,33E+04 6,29E+04 3,26E+04 3,59E+04 

 

Gnaz 

365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,15E+04 1,17E+04 1,81E+04 1,90E+04 2,23E+04 2,33E+04 2,74E+04 2,73E+04 

3 2,05E+04 2,12E+04 1,88E+04 2,12E+04 1,79E+04 1,92E+04 2,19E+04 2,19E+04 

6 1,39E+04 1,42E+04 2,30E+04 2,05E+04 1,89E+04 1,94E+04 2,54E+04 2,34E+04 

9 1,72E+04 1,80E+04 2,12E+04 2,23E+04 1,97E+04 2,11E+04 1,90E+04 1,91E+04 

12 2,49E+04 2,55E+04 1,52E+04 1,47E+04 1,23E+04 1,20E+04 2,27E+04 2,44E+04 

15 2,03E+04 2,09E+04 2,10E+04 2,20E+04 2,69E+04 2,56E+04 4,08E+04 3,98E+04 

18 2,86E+04 2,79E+04 3,22E+04 3,01E+04 3,47E+04 3,40E+04 3,83E+04 3,84E+04 

21 2,16E+04 2,11E+04 2,55E+04 3,60E+04 2,60E+04 2,47E+04 3,22E+04 3,50E+04 

 

Gapdh 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 8,88E+05 8,58E+05 8,52E+05 8,51E+05 8,94E+05 9,20E+05 6,39E+05 6,69E+05 

3 8,93E+05 9,04E+05 9,29E+05 9,33E+05 9,20E+05 9,26E+05 8,82E+05 9,30E+05 

6 8,65E+05 8,59E+05 7,29E+05 7,50E+05 9,41E+05 9,29E+05 1,08E+06 1,14E+06 

9 8,51E+05 8,34E+05 9,23E+05 9,36E+05 7,52E+05 7,60E+05 8,31E+05 8,69E+05 

12 8,18E+05 8,90E+05 4,84E+05 5,03E+05 6,27E+05 6,58E+05 4,58E+05 4,60E+05 

15 8,20E+05 8,50E+05 9,86E+05 1,05E+06 9,03E+05 9,49E+05 7,85E+05 8,51E+05 

18 8,11E+05 8,10E+05 7,81E+05 9,39E+05 1,16E+06 1,09E+06 9,12E+05 9,76E+05 

21 7,34E+05 7,29E+05 7,10E+05 7,56E+05 9,11E+05 8,98E+05 7,81E+05 8,42E+05 

 

 

 



XXII 
 

Gapdh 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 6,54E+05 7,31E+05 1,11E+06 1,09E+06 8,53E+05 9,41E+05 1,01E+06 1,06E+06 

3 1,05E+06 1,09E+06 1,02E+06 1,10E+06 8,66E+05 9,17E+05 1,06E+06 1,12E+06 

6 8,82E+05 9,23E+05 1,07E+06 9,74E+05 8,13E+05 8,42E+05 1,11E+06 1,01E+06 

9 1,07E+06 1,11E+06 9,84E+05 1,02E+06 8,92E+05 9,34E+05 7,34E+05 7,75E+05 

12 1,09E+06 1,10E+06 9,29E+05 9,70E+05 6,37E+05 6,65E+05 1,04E+06 1,09E+06 

15 1,09E+06 1,18E+06 8,70E+05 9,63E+05 7,48E+05 8,09E+05 1,02E+06 1,09E+06 

18 8,72E+05 9,82E+05 1,06E+06 1,07E+06 9,75E+05 1,02E+06 1,04E+06 1,06E+06 

21 9,09E+05 8,74E+05 1,01E+06 1,06E+06 8,21E+05 7,35E+05 9,46E+05 1,04E+06 

 

Npas 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,71E+02 1,87E+02 3,19E+02 3,04E+02 1,67E+02 1,55E+02 1,46E+02 1,64E+02 

3 1,87E+02 2,05E+02 2,71E+02 2,76E+02 1,62E+02 1,84E+02 2,29E+02 2,17E+02 

6 1,69E+02 1,96E+02 1,91E+02 1,73E+02 2,11E+02 2,72E+02 3,38E+02 3,45E+02 

9 1,75E+02 1,66E+02 2,81E+02 2,66E+02 1,46E+02 1,54E+02 1,99E+02 1,85E+02 

12 2,09E+02 2,05E+02 7,58E+01 8,04E+01 1,71E+02 1,53E+02 8,48E+01 6,92E+01 

15 1,54E+02 1,89E+02 2,10E+02 2,11E+02 1,54E+02 1,52E+02 1,36E+02 1,64E+02 

18 1,87E+02 1,55E+02 2,54E+02 2,44E+02 3,20E+02 3,04E+02 2,45E+02 2,61E+02 

21 1,38E+02 1,55E+02 1,82E+02 1,93E+02 2,34E+02 2,52E+02 1,98E+02 2,16E+02 

 

Npas 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,53E+02 1,58E+02 1,55E+02 1,61E+02 2,53E+02 2,18E+02 2,47E+02 2,21E+02 

3 2,19E+02 2,38E+02 2,02E+02 1,76E+02 1,68E+02 1,72E+02 2,11E+02 1,73E+02 

6 1,75E+02 1,72E+02 2,41E+02 2,38E+02 1,87E+02 2,22E+02 2,42E+02 2,73E+02 

9 1,94E+02 1,82E+02 1,63E+02 1,54E+02 1,69E+02 1,85E+02 1,61E+02 1,44E+02 

12 3,03E+02 2,73E+02 1,35E+02 1,45E+02 1,43E+02 1,27E+02 2,45E+02 2,28E+02 

15 1,97E+02 1,70E+02 1,17E+02 1,14E+02 1,77E+02 1,42E+02 2,40E+02 2,29E+02 

18 2,19E+02 2,21E+02 1,89E+02 1,80E+02 1,98E+02 2,10E+02 2,74E+02 2,78E+02 

21 1,83E+02 2,23E+02 1,42E+02 9,11E+01 1,68E+02 1,61E+02 2,18E+02 2,33E+02 

 

Nr1d1 

70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 5,08E+04 5,26E+04 7,62E+04 8,46E+04 3,72E+04 3,97E+04 2,60E+04 2,75E+04 

3 5,22E+04 5,58E+04 7,01E+04 7,19E+04 6,62E+04 6,87E+04 6,37E+04 6,45E+04 

6 5,62E+04 5,63E+04 5,69E+04 5,68E+04 9,04E+04 8,99E+04 1,38E+04 1,36E+04 

9 5,87E+04 5,86E+04 9,09E+04 9,80E+04 4,29E+04 4,41E+04 6,98E+04 7,09E+04 

12 8,18E+04 8,45E+04 1,56E+04 1,64E+04 3,89E+04 3,85E+04 6,31E+03 6,71E+03 

15 3,71E+04 4,07E+04 6,97E+04 6,93E+04 5,20E+04 5,54E+04 3,82E+04 4,09E+04 

18 2,92E+04 3,27E+04 5,82E+04 6,54E+04 8,18E+04 8,36E+04 6,58E+04 6,71E+04 

21 2,47E+04 2,50E+04 4,36E+04 4,28E+04 4,68E+04 4,50E+04 6,02E+04 6,00E+04 

 

Nr1d1 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,86E+04 2,69E+04 4,15E+04 4,12E+04 5,64E+04 5,73E+04 6,70E+04 6,85E+04 

3 7,01E+04 7,42E+04 4,82E+04 5,08E+04 4,51E+04 4,82E+04 6,25E+04 6,27E+04 

6 4,38E+04 4,73E+04 8,48E+04 8,44E+04 6,28E+04 6,74E+04 9,12E+04 8,62E+04 

9 4,50E+04 4,39E+04 5,85E+04 5,86E+04 6,39E+04 6,29E+04 4,49E+04 4,42E+04 

12 9,98E+04 9,91E+04 4,04E+04 4,14E+04 2,39E+04 2,28E+04 8,91E+04 8,83E+04 

15 3,67E+04 3,96E+04 2,75E+04 2,71E+04 3,38E+04 3,41E+04 8,21E+04 8,20E+04 

18 4,37E+04 4,10E+04 6,47E+04 5,91E+04 4,71E+04 4,42E+04 8,44E+04 8,34E+04 

21 3,54E+04 3,40E+04 5,30E+04 5,09E+04 3,26E+04 3,39E+04 7,11E+04 6,97E+04 

 

 

 



XXIII 
 

Nr2e3 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,74E+05 2,84E+05 2,94E+05 2,93E+05 2,93E+05 2,88E+05 2,45E+05 2,49E+05 

3 2,53E+05 2,78E+05 2,63E+05 2,79E+05 3,09E+05 3,34E+05 2,95E+05 3,15E+05 

6 2,85E+05 2,94E+05 2,31E+05 2,38E+05 2,95E+05 3,05E+05 3,01E+05 2,86E+05 

9 2,30E+05 2,33E+05 2,29E+05 2,37E+05 2,09E+05 2,22E+05 2,24E+05 2,16E+05 

12 2,34E+05 2,45E+05 1,01E+05 1,12E+05 2,50E+05 2,57E+05 1,14E+05 1,14E+05 

15 1,62E+05 1,72E+05 1,44E+05 1,57E+05 1,71E+05 1,80E+05 1,52E+05 1,58E+05 

18 1,93E+05 1,99E+05 1,92E+05 1,99E+05 2,76E+05 2,75E+05 2,52E+05 2,50E+05 

21 1,91E+05 1,91E+05 2,09E+05 2,18E+05 3,02E+05 3,05E+05 2,61E+05 2,66E+05 

 

Nr2e3 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,89E+05 1,92E+05 3,14E+05 3,14E+05 3,54E+05 3,58E+05 4,07E+05 4,00E+05 

3 2,93E+05 3,09E+05 3,59E+05 3,59E+05 3,73E+05 3,50E+05 3,66E+05 3,85E+05 

6 2,22E+05 2,34E+05 3,15E+05 3,15E+05 2,98E+05 3,07E+05 3,36E+05 3,49E+05 

9 2,85E+05 2,61E+05 2,59E+05 2,59E+05 2,71E+05 2,77E+05 2,71E+05 2,60E+05 

12 3,22E+05 3,18E+05 2,52E+05 2,52E+05 2,32E+05 2,33E+05 2,96E+05 2,99E+05 

15 1,69E+05 1,72E+05 1,31E+05 1,31E+05 1,78E+05 1,73E+05 1,76E+05 1,76E+05 

18 1,92E+05 1,88E+05 1,90E+05 1,90E+05 2,77E+05 2,77E+05 2,37E+05 2,43E+05 

21 2,35E+05 2,16E+05 2,35E+05 2,35E+05 2,96E+05 2,89E+05 2,33E+05 2,23E+05 

 

Nr4a1 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,91E+03 2,86E+03 3,64E+03 3,76E+03 3,26E+03 3,35E+03 1,67E+03 1,72E+03 

3 2,54E+03 2,96E+03 2,92E+03 3,09E+03 3,05E+03 3,16E+03 2,52E+03 2,88E+03 

6 3,11E+03 3,03E+03 2,32E+03 2,23E+03 3,43E+03 3,47E+03 3,88E+03 4,04E+03 

9 3,92E+03 3,77E+03 3,96E+03 4,17E+03 2,75E+03 2,84E+03 3,64E+03 3,88E+03 

12 5,32E+03 5,32E+03 1,93E+03 2,03E+03 3,41E+03 3,52E+03 8,45E+02 9,18E+02 

15 1,06E+04 1,10E+04 1,40E+04 1,53E+04 1,01E+04 1,10E+04 7,93E+03 8,63E+03 

18 7,23E+03 7,61E+03 8,79E+03 9,43E+03 1,21E+04 1,22E+04 9,30E+03 9,48E+03 

21 3,05E+03 2,92E+03 3,51E+03 3,56E+03 3,57E+03 3,53E+03 4,07E+03 4,11E+03 

 

Nr4a1 

365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,53E+03 2,61E+03 2,81E+03 2,79E+03 2,55E+03 2,52E+03 2,97E+03 3,12E+03 

3 3,65E+03 3,85E+03 2,94E+03 2,99E+03 1,75E+03 1,94E+03 2,06E+03 2,28E+03 

6 1,96E+03 1,89E+03 3,21E+03 3,41E+03 2,12E+03 2,17E+03 3,35E+03 3,37E+03 

9 2,91E+03 2,93E+03 3,55E+03 3,62E+03 2,97E+03 2,92E+03 1,92E+03 1,94E+03 

12 5,61E+03 6,22E+03 3,61E+03 3,59E+03 1,69E+03 1,69E+03 5,31E+03 5,40E+03 

15 9,18E+03 9,18E+03 1,21E+04 1,27E+04 1,21E+04 1,22E+04 2,08E+04 2,48E+04 

18 1,04E+04 1,02E+04 1,37E+04 1,37E+04 1,24E+04 1,25E+04 1,31E+04 1,34E+04 

21 4,58E+03 4,36E+03 7,31E+03 7,30E+03 3,72E+03 3,45E+03 7,60E+03 7,08E+03 

 

Per1 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 5,25E+03 5,29E+03 1,17E+04 1,22E+04 7,95E+03 7,71E+03 4,54E+03 4,45E+03 

3 9,53E+03 1,07E+04 1,55E+04 1,69E+04 1,81E+04 1,66E+04 1,60E+04 1,66E+04 

6 9,17E+03 8,94E+03 9,96E+03 1,00E+04 2,15E+04 2,14E+04 3,97E+04 3,78E+04 

9 1,48E+04 1,55E+04 1,80E+04 1,77E+04 1,31E+04 1,35E+04 2,52E+04 2,46E+04 

12 2,26E+04 2,23E+04 5,90E+03 6,13E+03 1,29E+04 1,31E+04 3,47E+03 3,48E+03 

15 7,27E+03 7,95E+03 1,60E+04 1,73E+04 1,15E+04 1,26E+04 1,28E+04 1,35E+04 

18 5,90E+03 6,16E+03 6,44E+03 6,29E+03 1,47E+04 1,55E+04 1,58E+04 1,55E+04 

21 4,14E+03 4,36E+03 6,44E+03 6,49E+03 8,55E+03 9,00E+03 1,43E+04 1,43E+04 

 

 

 



XXIV 
 

Per1 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 6,18E+03 6,11E+03 8,24E+03 8,44E+03 1,50E+04 1,48E+04 1,80E+04 1,87E+04 

3 1,76E+04 1,85E+04 1,42E+04 1,45E+04 1,15E+04 1,12E+04 1,62E+04 1,64E+04 

6 1,23E+04 1,23E+04 2,36E+04 2,39E+04 2,02E+04 2,02E+04 2,41E+04 2,49E+04 

9 1,25E+04 1,13E+04 1,56E+04 1,52E+04 2,06E+04 2,07E+04 1,52E+04 1,44E+04 

12 2,24E+04 2,22E+04 1,16E+04 1,19E+04 7,55E+03 7,60E+03 2,74E+04 2,82E+04 

15 9,99E+03 1,05E+04 7,70E+03 7,70E+03 1,24E+04 1,21E+04 3,23E+04 3,17E+04 

18 9,70E+03 9,75E+03 1,51E+04 1,49E+04 1,37E+04 1,25E+04 2,62E+04 2,70E+04 

21 6,90E+03 6,49E+03 1,01E+04 1,01E+04 9,56E+03 9,54E+03 2,54E+04 2,47E+04 

 

Per2 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,95E+02 2,69E+02 4,95E+02 5,41E+02 3,02E+02 3,16E+02 2,66E+02 2,63E+02 

3 4,38E+02 4,83E+02 6,29E+02 6,40E+02 4,36E+02 4,78E+02 5,75E+02 5,78E+02 

6 4,41E+02 4,28E+02 5,50E+02 5,15E+02 5,92E+02 5,82E+02 1,11E+03 1,14E+03 

9 7,87E+02 8,42E+02 8,13E+02 8,53E+02 5,26E+02 5,30E+02 1,21E+03 1,14E+03 

12 1,19E+03 1,28E+03 3,52E+02 3,42E+02 5,37E+02 5,27E+02 2,41E+02 2,52E+02 

15 4,61E+02 5,54E+02 7,85E+02 7,60E+02 5,71E+02 5,88E+02 5,40E+02 5,66E+02 

18 3,72E+02 4,03E+02 3,64E+02 4,00E+02 6,01E+02 5,62E+02 6,25E+02 6,79E+02 

21 2,98E+02 3,20E+02 3,56E+02 4,09E+02 5,70E+02 5,60E+02 5,66E+02 5,60E+02 

 

Per2 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 5,07E+02 4,69E+02 3,79E+02 4,05E+02 6,21E+02 6,16E+02 6,70E+02 7,45E+02 

3 9,15E+02 9,44E+02 4,74E+02 5,80E+02 4,10E+02 4,31E+02 8,38E+02 7,70E+02 

6 6,22E+02 6,11E+02 8,30E+02 8,00E+02 7,79E+02 8,21E+02 7,99E+02 7,82E+02 

9 6,67E+02 6,16E+02 5,80E+02 5,11E+02 7,37E+02 7,50E+02 7,49E+02 6,85E+02 

12 1,20E+03 1,13E+03 5,23E+02 5,77E+02 3,57E+02 3,68E+02 1,06E+03 1,04E+03 

15 6,09E+02 6,20E+02 2,72E+02 2,90E+02 4,88E+02 4,66E+02 1,01E+03 9,92E+02 

18 7,90E+02 7,26E+02 6,36E+02 6,66E+02 5,28E+02 5,03E+02 1,32E+03 1,15E+03 

21 4,49E+02 4,52E+02 5,63E+02 6,31E+02 3,80E+02 4,22E+02 1,02E+03 9,77E+02 

 

Per3 

70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,10E+03 2,01E+03 3,52E+03 3,63E+03 1,40E+05 1,49E+05 1,44E+05 1,49E+05 

3 3,07E+03 3,32E+03 3,90E+03 4,20E+03 2,31E+05 2,37E+05 2,65E+05 2,79E+05 

6 2,77E+03 2,67E+03 3,24E+03 3,38E+03 2,65E+05 2,74E+05 4,95E+05 5,20E+05 

9 3,94E+03 4,01E+03 4,42E+03 4,60E+03 1,90E+05 1,82E+05 3,40E+05 3,64E+05 

12 5,72E+03 5,09E+03 1,85E+03 1,91E+03 1,74E+05 1,89E+05 1,43E+05 1,41E+05 

15 2,49E+03 2,64E+03 3,75E+03 3,97E+03 2,21E+05 2,35E+05 2,18E+05 2,31E+05 

18 2,32E+03 2,40E+03 1,84E+03 1,94E+03 2,24E+05 2,30E+05 3,01E+05 3,03E+05 

21 1,72E+03 1,68E+03 2,19E+03 2,27E+03 2,47E+05 2,40E+05 2,55E+05 2,67E+05 

 

Per3 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 3,66E+03 3,64E+03 2,29E+03 2,35E+03 2,44E+05 2,37E+05 2,57E+05 2,68E+05 

3 4,82E+03 5,03E+03 3,17E+03 3,01E+03 1,75E+05 1,85E+05 2,77E+05 2,96E+05 

6 4,01E+03 4,12E+03 5,53E+03 5,00E+03 3,11E+05 3,17E+05 2,92E+05 2,93E+05 

9 3,88E+03 3,91E+03 3,20E+03 3,10E+03 2,71E+05 2,78E+05 2,24E+05 2,11E+05 

12 6,12E+03 6,09E+03 2,82E+03 2,70E+03 1,79E+05 1,72E+05 3,39E+05 3,33E+05 

15 4,11E+03 4,38E+03 1,90E+03 1,93E+03 1,93E+05 1,81E+05 3,03E+05 3,17E+05 

18 4,15E+03 3,78E+03 3,52E+03 3,56E+03 2,06E+05 2,10E+05 3,77E+05 3,92E+05 

21 3,22E+03 2,98E+03 2,69E+03 2,59E+03 1,93E+05 1,87E+05 3,54E+05 3,17E+05 

 

 

 



XXV 
 

Rdh12 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,07E+05 9,70E+04 9,04E+04 9,49E+04 1,91E+05 1,69E+05 1,56E+05 1,71E+05 

3 1,08E+05 1,31E+05 1,10E+05 1,24E+05 2,29E+05 2,35E+05 2,14E+05 2,24E+05 

6 1,80E+05 1,59E+05 1,54E+05 1,44E+05 2,71E+05 2,66E+05 2,48E+05 2,71E+05 

9 1,55E+05 1,71E+05 1,40E+05 1,51E+05 2,24E+05 2,27E+05 2,22E+05 2,39E+05 

12 1,48E+05 1,69E+05 8,04E+04 9,14E+04 2,58E+05 2,57E+05 1,15E+05 1,27E+05 

15 1,31E+05 1,65E+05 1,06E+05 1,33E+05 2,23E+05 2,38E+05 1,73E+05 1,86E+05 

18 1,20E+05 1,19E+05 7,86E+04 9,21E+04 2,01E+05 1,97E+05 1,65E+05 1,85E+05 

21 8,12E+04 7,49E+04 5,26E+04 6,21E+04 1,55E+05 1,40E+05 1,16E+05 1,33E+05 

 

Rdh12 
365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 6,77E+04 6,41E+04 1,03E+05 1,35E+05 1,72E+05 1,64E+05 1,95E+05 2,01E+05 

3 1,19E+05 1,22E+05 1,21E+05 1,32E+05 2,20E+05 2,33E+05 2,43E+05 2,50E+05 

6 1,33E+05 1,76E+05 1,41E+05 1,36E+05 2,49E+05 2,79E+05 3,52E+05 3,34E+05 

9 1,73E+05 1,68E+05 1,30E+05 1,27E+05 2,41E+05 2,42E+05 2,59E+05 2,57E+05 

12 1,67E+05 1,58E+05 1,20E+05 1,30E+05 2,32E+05 2,26E+05 3,21E+05 2,74E+05 

15 1,26E+05 1,34E+05 8,63E+04 8,75E+04 1,80E+05 1,35E+05 1,85E+05 2,03E+05 

18 9,19E+04 8,84E+04 7,21E+04 7,71E+04 1,71E+05 1,60E+05 1,80E+05 2,04E+05 

21 2,91E+04 6,69E+04 4,81E+04 3,64E+04 1,19E+05 1,07E+05 1,33E+05 1,37E+05 

 

Rorβ 
70T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 2,06E+05 2,07E+05 3,18E+05 3,38E+05 1,89E+05 1,90E+05 1,37E+05 1,35E+05 

3 1,93E+05 1,98E+05 2,71E+05 2,95E+05 1,97E+05 2,01E+05 2,06E+05 2,14E+05 

6 2,67E+05 2,72E+05 2,35E+05 2,21E+05 2,90E+05 2,96E+05 3,46E+05 3,40E+05 

9 2,31E+05 2,29E+05 3,16E+05 3,26E+05 2,13E+05 2,19E+05 2,37E+05 2,35E+05 

12 2,89E+05 3,00E+05 9,74E+04 1,06E+05 1,85E+05 1,89E+05 6,39E+04 6,68E+04 

15 2,40E+05 2,58E+05 3,42E+05 3,62E+05 2,43E+05 2,58E+05 1,90E+05 2,03E+05 

18 2,63E+05 2,70E+05 3,66E+05 3,58E+05 4,02E+05 4,04E+05 2,91E+05 2,93E+05 

21 2,15E+05 2,13E+05 2,53E+05 2,21E+05 2,81E+05 3,06E+05 2,71E+05 2,78E+05 

 

Rorβ 

365T 

Stamm 78-1 

Konzentration 

Stamm 78-2 

Konzentration 

Stamm 78-3 

Konzentration 

Stamm 78-4 

Konzentration 

ZT 1 2 1 2 1 2 1 2 

0 1,63E+05 1,66E+05 2,25E+05 2,31E+05 2,26E+05 2,22E+05 2,91E+05 2,96E+05 

3 2,31E+05 2,32E+05 1,78E+05 1,82E+05 1,29E+05 1,30E+05 2,06E+05 2,10E+05 

6 1,39E+05 1,42E+05 2,51E+05 2,51E+05 1,93E+05 1,92E+05 2,32E+05 2,40E+05 

9 1,76E+05 1,79E+05 2,20E+05 2,06E+05 2,08E+05 2,08E+05 2,22E+05 2,12E+05 

12 3,51E+05 3,57E+05 2,04E+05 2,04E+05 1,31E+05 1,31E+05 2,90E+05 2,88E+05 

15 2,12E+05 2,15E+05 1,65E+05 1,65E+05 2,01E+05 2,00E+05 3,57E+05 2,52E+05 

18 3,42E+05 3,59E+05 4,10E+05 4,12E+05 2,36E+05 2,38E+05 4,44E+05 4,57E+05 

21 2,05E+05 2,08E+05 3,58E+05 3,33E+05 1,97E+05 1,96E+05 4,01E+05 3,78E+05 
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8.2 Tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina junger Mäuse (70 Tage) unter 
LD 12:12 (Graphen) 
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Abbildung 8: Weitere tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina junger Mäuse (70 
Tage) unter LD 12:12 

Es werden die übrigen, in Kapitel 4.1 nicht dargestellten tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge der untersuchten 

Gene in der Retina alter Mäuse (365 Tage) (14 von 20) aufgeführt. Die mRNA-Menge wird als Funktion der 

Zeitgeber time (ZT) dargestellt. Die aus der Cosinor-Analyse errechnete sinusoidale Funktion wird als Linie 
dargestellt. Die ermittelten Daten wurden auf die Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert und 

als Prozentpunkte aufgetragen (siehe Kapitel 3.2.6). Die statistische Analyse der tageszeitlichen Profile wird in 

Tabelle 7 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem Mittelwert ± SEM aus n = 4 Versuchen. In den Abbildungen 
markiert der helle Balken die Lichtphase, der dunkle Balken markiert die Dunkelphase. 
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8.3 Tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina alter Mäuse (365 Tage) unter 
LD 12:12 (Graphen) 
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Abbildung 9: Weitere tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina alter Mäuse (365 Tage) 
unter LD 12:12 

Es werden die übrigen, in Kapitel 4.2 nicht dargestellten tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge der untersuchten 

Gene in der Retina alter Mäuse (365 Tage) (14 von 20) aufgeführt. Die mRNA-Menge wird als Funktion der 

Zeitgeber time (ZT) dargestellt. Die aus der Cosinor-Analyse errechnete sinusoidale Funktion wird als Linie 
dargestellt. Die Messwerte der Gene wurden mit dem Mittelwert der Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh 

und 18S normiert und als Prozentpunkte aufgetragen (siehe Kapitel 3.2.6). Die statistische Analyse der 

tageszeitlichen Profile wird in Tabelle 8 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem Mittelwert ± SEM aus n = 4 
Versuchen. In den Abbildungen markiert der helle Balken die Lichtphase, der dunkle Balken markiert die 

Dunkelphase. 
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8.4 Durchschnittliche Genexpression in der Retina junger (70 Tage) und alter Mäuse 
(365 Tage) unter LD 12:12 
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Abbildung 10: Weitere Graphen der durchschnittlichen Genexpression in der Retina junger (70 
Tage) und alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

Es werden die übrigen, in Kapitel 4.3 nicht aufgeführten Graphen der durchschnittlichen Genexpression der 

untersuchten Gene (16 von 20) dargestellt. Aufgrund der unterschiedlichen Größenordnungen der Genexpression 
wurde die Skalierung der Achsen für die bessere Lesbarkeit an die Gene angepasst. Die mRNA-Menge wird als 

Funktion des Alters (70 versus 365 Tage) dargestellt. Die ermittelten Daten wurden auf die Transkriptmenge der 

Haushaltsgene Gapdh und 18S einfach normiert (siehe Formeln zu 𝑁!(𝑡) aus Kapitel 3.2.6). Die Box entspricht dem 

Bereich, in dem die mittleren 50% der Daten liegen; die Linie in der Mitte der Box markiert den Median. Die 
Antennen stellen das maximal 1,5-Fache des Interquartilsabstands dar. Ausreißer werden als Punkte im Diagramm 

markiert. Die statistische Analyse der durchschnittlichen Genexpression wird in Tabelle 9 dargestellt. 
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8.5 Tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina junger (70 Tage) und alter 
Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 
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Abbildung 11: Weitere tageszeitliche Profile der mRNA-Menge in der Retina junger (70 Tage) und 
alter Mäuse (365 Tage) unter LD 12:12 

Es werden die übrigen, in Kapitel 4.4 nicht dargestellten Graphen der tageszeitlichen Profile der mRNA-Menge in 

der Retina junger (70 Tage) und alter Mäuse (365 Tage) unter LD12:12 (12 von 20) aufgeführt. Aufgrund der 
unterschiedlichen Größenordnungen der Genexpression wurde die Skalierung der Achsen für die bessere 

Lesbarkeit an die Gene angepasst. Die mRNA-Menge wird als Funktion der Zeitgeber time (ZT) dargestellt. Die 

aus der Cosinor-Analyse errechnete sinusoidale Funktion wird als Linie dargestellt, die rote Linie stellt die 
sinusoidale Funktion für 70 Tage alte Mäuse und die blaue Linie für 365 Tage alte Mäuse dar. Die ermittelten Daten 

wurden auf die Transkriptmenge der Haushaltsgene Gapdh und 18S normiert und als Prozent des Durchschnitts 

der Transkriptmenge der 24-stündigen Zeitperiode aufgetragen. Die statistische Analyse der tageszeitlichen Profile 
wird in Kapitel 4.4, Tabelle 10 dargestellt. Jeder Wert entspricht einem Mittelwert ± SEM aus n = 4 Versuchen. 
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