
Aus dem Bereich Pädiatrische Kardiologie 

Theoretische Medizin und Biowissenschaften bzw. Klinische Medizin 

der Medizinischen Fakultät 

der Universitätsklinik des Saarlandes, Homburg/Saar 

 

 

 

Charakterisierung von miRNA-Profilen im Blut gesunder 

Probanden vor und nach kurzzeitiger Kontaktphase mit 

experimentellen Oberflächen 

 

 

Dissertation zur Erlangung des Grades eines Doktors der Humanmedizin 

der Medizinischen Fakultät 
der UNIVERSITÄT DES SAARLANDES 

2023 

 

 

 

 

 

vorgelegt von: Philipp Andrés Letulé  

geb. am: 05.11.1994 in Trier 



 II 

Zusammenfassung 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die häufigste Todesursache in entwickelten Ländern 

und machen 31 % der globalen Todesfälle aus. Trotz des signifikanten Fortschritts bei 

der Reduzierung von Mortalität und Morbidität durch die Einführung und Entwicklung von 

Stents, ist ihr Nutzen aufgrund biologischer Reaktionen, die durch den Kontakt von Blut 

mit artifiziellen Oberflächen ausgelöst werden, begrenzt. Diese Reaktionen wie Protein-

absorption, Zelladhäsion, Inflammation und Thrombozytenaktivierung sind für Komplika-

tionen wie In-Stent Thrombosen und In-Stent Restenosen verantwortlich. Um sie zu mil-

dern und ihre molekularen Mechanismen zu verstehen, wurden umfangreiche For-

schungsbemühungen unternommen. 

Eine vielversprechende Forschungsrichtung beinhaltet die Untersuchung von miRNAs, 

die kurze, nicht codierende RNA-Moleküle sind und eine wichtige Rolle in der Genregu-

lation spielen. miRNAs sind an vielen biologischen Prozessen wie Zellwachstum und 

Zellentwicklung beteiligt. Diese Funktionen erfüllen sie, indem sie an komplementäre 

Stränge der mRNA binden und damit deren Expression beeinflussen. Sie reagieren auf 

Stimuli und steuern meist durch Post-transkriptionelle Inhibition die Expression von Ge-

nen. In anderen Studien zeigte sich bereits, dass ein kurzer Stimulus ausreichen kann, 

um eine Veränderung in der miRNA zu bewirken.  

Aufgrund dessen haben wir die Hypothese aufgestellt, dass Änderungen in der 

miRNA-Expression eine Rolle bei der unmittelbaren Interaktion zwischen Blut und artifi-

ziellen Oberflächen spielen könnten. Um diese Hypothese zu testen, haben wir die Ver-

änderung des miRNA-Profils im Blut gesunder Probanden nach einem 30-sekündigen 

Kontakt mit verschiedenen Oberflächen untersucht. Für diesen Versuch stand eine neu 

designte 3-D superhydrophobe Oberfläche bestehend aus Al2O3 Nanowire und einer 

PTFEP Beschichtung zur Verfügung. Außerdem wurde das miRNA-Verhalten auf fol-

genden acht weiteren Oberflächen getestet: Glas, Edelstahl 316L, Cobalt Chrome, Glas-

Kaliumsilicat in Stickstoff gesintert, Glas-Kaliumsilicat in Luft gesintert, Cobalt-Chrom-

Kaliumsilicat in Stickstoff gesintert, Cobalt-Chrom-Kaliumsilicat in Luft gesintert und 

Al/Al2O3. 

Die Ergebnisse zeigten Veränderungen in den miRNA Profilen nach kurzzeitigem Kon-

takt (30s) von Vollblut mit den Oberflächen. Besonders interessant war der superhydro-

phobe Effekt, der nur bei der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche ausgeprägt war und zu einem 

Abperlen des Vollblutes führte. Es zeigte sich, dass durch Kontakt mit dieser Oberfläche 

19 miRNAs signifikant unterschiedlich im Vergleich zu den restlichen acht Oberflächen 

exprimiert wurden. Diese miRNAs wurden alle hochreguliert und wiesen teilweise 
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interessante Funktionen auf, die einen Einfluss auf die biologische Reaktion zwischen 

Blut und artifiziellen Oberflächen haben.  

Die Hochregulation der miR-130b-3p und der miR-320a wirkt antiinflammatorisch. Die 

Hochregulation der miR-320d hat eine wichtige Rolle in der Apoptose von glatten Mus-

kelzellen und könnte damit protektiv gegen In-Stent Restenosen wirken. Die Hochregu-

lation von miR-320c ist mit der Hemmung der Thrombozytenaktivierung assoziiert und 

könnte somit protektiv gegen In-Stent-Thrombosen wirken. Die Hochregulation von 

miR-320b und miR-6740-5p wirkt endothelprotektiv und die Hochregulation von 

miR-320b und miR-378a-3p wirkt durch den Schutz vor Ischämie- und Reperfusions-

schäden der Kardiomyozyten kardioprotektiv. Somit könnten möglicherweise Komplika-

tionen, die bei gängigen Oberflächenmaterialien entstehen können, unterbunden wer-

den. 

Abstract 
Cardiovascular diseases are the leading cause of death in developed countries and a 

general issue, representing 31% of global deaths. Despite significant progress made in 

reducing mortality and morbidity through the introduction and development of stents, 

their use is still limited by biological reactions induced by blood contact with artificial 

surfaces. These reactions, including protein absorption, cell adhesion, inflammation, and 

platelet activation, lead to complications such as in-stent thrombosis and in-stent reste-

nosis. In order to mitigate these responses and understand their underlying molecular 

mechanisms, extensive research efforts have been undertaken. 

One promising approach of research involves the examination of miRNA, a type of small 

non-coding RNA molecule that plays a crucial role in gene regulation. miRNAs are in-

volved in a variety of biological processes, including cell growth and development, and 

can control gene expression by binding to complementary sequences in mRNA, either 

promoting or inhibiting its expression. miRNAs can respond to short stimuli with an im-

mediate change in their expression, which was already demonstrated in other studies. 

With this in mind, we have hypothesized that changes in miRNA expression may play a 

role in the immediate interaction between blood and artificial surfaces. To test this hy-

pothesis, we analyzed the change in miRNA profile in the blood of healthy subjects fol-

lowing a 30 second contact with various artificial surfaces. For this experiment a newly 

designed 3-D superhydrophobic surface consisting of Al2O3 nanowires and a PTFEP 

coating was available. The miRNA behavior on eight other surfaces containing: Glass, 

stainless steel 316L, cobalt chrome, glass potassium silicate sintered in nitrogen, glass 
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potassium silicate sintered in air, cobalt chromium potassium silicate sintered in nitrogen, 

cobalt chromium potassium silicate sintered in air and Al/Al2O3 was tested as well. 

The results of the experiment showed changes in miRNA profiles after brief contact be-

tween blood and the surfaces. Notably, the superhydrophobic effect was only observed 

on the Al/Al2O3 PTFEP surface, causing the blood to bounce off the surface. Contact 

with this surface resulted in 19 miRNAs being expressed significantly differently than with 

the other eight surfaces. These miRNAs were all upregulated and some displayed inter-

esting functions. 

For example, upregulation of miR-130b-3p and miR-320a was shown to have anti-

inflammatory effects, while upregulation of miR-320d was linked to smooth muscle cell 

apoptosis, potentially protective against in-stent restenosis. Upregulation of miR-320c 

was associated with inhibition of platelet activation, which could have a protective effect 

against in-stent thrombosis. In addition, upregulation of miR-320b and miR-6740-5p was 

found to be endothelial protective, while upregulation of miR-320b and miR-378a-3p was 

shown to be cardio protective, protecting cardiomyocytes from ischemic and reperfusion 

injury. This could potentially prevent complications associated with commonly used sur-

face materials. 
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1 Einleitung 

1.1 Die koronare Herzkrankheit 

1.1.1 Hintergrund 

Kardiovaskuläre Erkrankungen stellen eine bedeutende Bedrohung für die Gesundheit 

der Weltbevölkerung dar und sind eine der größten Herausforderungen für die moderne 

Medizin. Der epidemiologische Wandel, der durch Urbanisierung und Industrialisierung 

insbesondere in Ländern mit niedrigem bis mittlerem Einkommen, beschleunigt wird, 

führt zu einer Zunahme degenerativer und gesellschaftlich bedingter Erkrankungen [98]. 

Kardiovaskuläre Erkrankungen wie Herzkrankheiten und Schlaganfälle sind weltweit die 

häufigste Todesursache, was jährlich zu mehr als 17 Millionen Todesfällen führt [98]. 

Diese Belastung wird in den kommenden Jahren aufgrund von Bevölkerungswachstum, 

Alterung und der Annahme westlicher Lebensstile in Entwicklungsländern weiter zuneh-

men [98]. Hervorstechend sind die Herzkreislauferkrankungen, die im Jahr 2016 für 

31,4 % aller Todesfälle weltweit verantwortlich waren [102]. Die Untergruppe koronare 

Herzkrankheit ist mit 16,5 % aller Todesfälle am stärksten vertreten und ist zugleich die 

Erkrankung, die in entwickelten Ländern die größten wirtschaftlichen Kosten verursacht 

[111]. Obwohl durch neue Therapieansätze, Präventivmaßnahmen und öffentliche Ge-

sundheitskampagnen die Mortalitätsrate für kardiovaskuläre Erkrankungen in einkom-

mensstarken Ländern rückläufig ist, gewinnt deren Bedrohung weltweit immer weiter an 

Präsenz und wird nach Schätzungen aus Daten der Global Burden of disease study im 

Jahr 2030 einen vorläufigen Höchstwert mit 32,5 % aller Todesfälle erreichen [98]. 

Auch in Deutschland kann man anhand der Todesursachenstatistik des Statistischen 

Bundesamtes die Tragweite kardiovaskulärer Erkrankungen herauslesen. Im Jahr 2019 

verstarben in Deutschland 939 520 Menschen, 331 211 (35,2 %) davon erlagen einer 

Herzkreislauferkrankung und von diesen kann man 119 082 (12,7 %) Menschen einen 

Tod durch eine koronare Herzkrankheit zuordnen [110]. 

Es stellt sich als von großer Bedeutung heraus, kardiovaskuläre Erkrankungen zu unter-

suchen, da sie als die häufigste Todesursache weltweit anerkannt sind und durch die 

Entwicklung innovativer Therapieansätze und Präventionsstrategien eine signifikante 

Anzahl an Leben gerettet werden könnten. Diese Erkenntnisse könnten dazu beitragen, 

die Belastung der Gesellschaft durch diese Erkrankungen zu reduzieren und somit einen 

positiven Einfluss auf die Gesundheit der Bevölkerung haben. 
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1.1.2 Definition 

In den Nationalen Versorgungsleitlinie wird die koronare Herzerkrankung folgenderma-

ßen definiert: 

„Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist die klinisch relevante Manifestation der Athero-

sklerose an den Herzkranzarterien. Sie führt häufig zu einem Missverhältnis zwischen 

Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot im Herzmuskel. Eine KHK ist mit einem 

erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko verbunden und manifestiert sich typischer-

weise als Angina pectoris [109]." 

Die zugrunde liegende Atherosklerose ist eine Erkrankung der großen und mittelgroßen 

Arterien, die geprägt ist durch eine chronische Entzündungsreaktion in der Gefäßintima, 

welche durch herdförmigen Lipid- und diffuse Kollagenfaseranhäufungen auf der Basis 

einer Endothelläsion ausgelöst wird [79]. 

1.1.3 Pathophysiologie und Ätiologie der Atherosklerose am Herzen 

Es ist hinreichend bekannt, dass wie eingangs erwähnt die Manifestation der Athero-

sklerose an den Herzkranzgefäßen für die koronare Herzkrankheit verantwortlich ist. 

Doch obwohl die Atherosklerose seit vielen Jahren Gegenstand der Forschung ist, sind 

einige grundlegende Charakteristika in ihren Einzelheiten nicht ausreichend geklärt. 

Heutzutage nimmt man an, dass der Anfang der diskontinuierlich entstehenden Plaques 

durch „Fatty Streaks“ (Fettstreifen) hervorgerufen wird [53]. Diese entstehen durch An-

lagerung und Oxidierung von Lipoproteinen insbesondere Low-Density-Lipoproteine 

(LDL) im Bereich der extrazellulären Matrix der Gefäßintima. Es lagern sich 

proinflammatorische Monozyten ab. Dies wird begünstigt durch Leukozytenadhäsions-

moleküle, die bevorzugt in Bereichen distal von arteriellen Aufzweigungen auftreten, da 

dort der inhibierende Faktor der laminaren Scherkräfte weniger vertreten ist [92]. Nach-

dem die Monozyten vor allem an diesen Prädilektionsstellen in die Intima eingedrungen 

sind, werden sie als Makrophagen bezeichnet, versuchen die Lipoproteine zu phagozy-

tieren und transformieren sich dabei in Schaumzellen um. 

Wenn die Menge der eindringenden Lipide die Menge der Lipide, die durch Makropha-

gen und andere Mechanismen heraustransportiert wird, überschreitet, bilden sich durch 

Akkumulation und Verdichtung über längere Zeit Atherome [53]. Im Zentrum der sich 

vergrößernden Intimaläsion gehen als Nächstes Schaumzellen in Apoptose und formen 

damit einen lipidreichen, nekrotischen Kern [79]. In der Entzündungsreaktion werden 

Zytokine wie beispielsweise Interleukin-1(IL-1) und der Tumornekrosefaktor (TNF) von 

Makrophagen freigesetzt und induzieren die lokale Produktion von Wachstumsfaktoren 
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[53,64]. Der plättchenabhängige Wachstumsfaktor (PDGF) und der Fibroblasten-

Wachstumsfaktor sorgen für die Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen, die 

normalerweise in der Tunica media sitzen, und für deren Produktion von extrazellulärer 

Matrix. Dieser Schritt stellt eine kritische Veränderung dar und markiert den Übergang 

in eine bindegewebige fetthaltige Läsion [53]. Zu einer weiteren Progression können 

Mikrothromben führen, die sich in die Endothelläsionen setzen, welche durch athero-

gene Risikofaktoren begünstigt werden und nach Kontakt mit der hochthrombogenen 

Matrix der Basalmembran durch die Ausschüttung von Faktoren wie PDGF den Prozess 

weiter anheizen.  

Atherome unterliegen in ihrer Entstehung ständigen Umbauprozessen, die entscheidend 

für ihre mannigfaltigen klinischen Manifestation sind. Viele Plaques führen trotz jahre-

langem Wachstum zu einer stabilen Symptomatik und verursachen selbst bei einer kom-

pletten Stenose eines Herzkranzgefäßes nicht zwingend einen Myokardinfarkt, weil der 

Körper in diesem Zeitraum in der Lage ist Kollateralkreisläufe auszubilden [64]. Beson-

ders gefährlich sind vulnerable Plaques, die durch eine dünne fibröse Hülle und einen 

großen Lipidkern gekennzeichnet sind. Durch deren Instabilität kann es zu einer Plaque-

ruptur kommen und dadurch zur Freisetzung des thrombogenen Lipidkerns [64]. Der 

schnell entstehende Thrombus kann okklusiv sein und durch mangelnde Anpassungs-

prozesse eine akute Symptomatik verursachen. Entzündungsreaktionen sind für die 

Plaqueinstabilität verantwortlich und werden durch atherogene Risikofaktoren gefördert. 

In der großangelegte Framington Heart Study wurden erstmals die Risikofaktoren der 

koronaren Herzkrankheit analysiert [66]. Auf deren Erkenntnisse aufbauend leiten sich 

die folgenden Hauptrisikofaktoren ab [37]: 

• Lebensalter 

• Erhöhung der LDL-Cholesterin Werte 

• Erniedrigung der HDL-Cholesterin Werte 

• Arterielle Hypertonie  

• Positive Familienanamnese 

• Diabetes mellitus 

• Geschlecht 

1.1.4 Klinische Einteilung  

Schweregrad und Dauer der durch die Koronararteriosklerose hervorgerufene Ischämie 

bestimmen die Verlaufsform der KHK [2]. Die Differenzierung dieser Verlaufsformen ist 

im klinischen Alltag außerordentlich wichtig. 
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Die symptomatische KHK kann man unterteilen in chronisches Koronarsyndrom (chronic 

coronary syndrome, CCS) und Akutes Koronarsyndrom (acute coronary syndrome, 

ACS), welches wiederum drei Entitäten umfasst: Instabile Angina Pectoris (AP), 

Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (non-ST-elevation myocardial infarction, NSTEMI) 

und ST-Streckenhebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction, STEMI) [37,50]. 

 
 

Abbildung 1: Ausprägung der koronaren Herzkrankheit. Koronare Herzkrankheit (KHK); Chronisches Ko-
ronarsyndrom (CCS); Akutes Koronarsyndrom (ACS); Angina Pectoris (AP); ST-Streckenhebungsinfarkt 
(STEMI) und Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI). 

1.1.5 Therapie  

Die Therapie der koronaren Herzkrankheit lässt sich in die vier Bereiche Änderung der 

Lebensgewohnheiten, Arzneimitteltherapie, Bypassoperation und koronare Revaskula-

risierung untergliedern. Sie sollte individuell auf das Risikoprofil des Patienten abge-

stimmt sein und verfolgt das Ziel das Auftreten pektangiöser Beschwerden zu reduzieren 

und kardiovaskuläre Ereignisse zu verhindern. In diesem Kapitel werden die verschie-

denen Therapieansätze auf Grundlage der Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der 

chronischen koronaren Herzerkrankung der European Society of Cardiology (ESC) zu-

sammengefasst [50]. 

1.1.5.1 Änderung der Lebensgewohnheiten 

Die Grundlage einer Lebensgewohnheitsänderung ist ein gutes Verständnis der Erkran-

kung. Eine Erläuterung klinischer Studienergebnisse, die den Nutzen therapeutischer 

und präventiver Maßnahmen zeigen, erhöht die Compliance des Patienten [45]. Die 

Empfehlungen beinhalten: 

• Eine Rauchentwöhnung mithilfe von medikamentösen und verhaltenstherapeuti-

schen Ansätzen 

KHK

CCS ACS

Instabile AP Myokardinfarkt

STEMI

NSTEMI
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• Eine gesunde Diät bestehend aus Gemüse, Früchten und Vollkorn 

• Eine Limitation von Alkohol (<15 g/d) und gesättigten Fettsäuren (<10 % der ge-

samten Aufnahme) 

• Eine regelmäßige, moderate körperliche Betätigung für 30-60 Minuten  

• Vermeidung von Übergewicht (Body-Mass-Index < 25) 

1.1.5.2 Arzneimitteltherapie 

Die pharmakologische Therapie kann man in antiischämische und präventive Medikation 

unterteilen. 

Die Antiischämische Medikation verbessert die AP-Symptomatik, hat aber bei den meis-

ten Patienten keinen positiven Einfluss auf die Verhinderung eines kardiovaskulären Er-

eignisses. Die Medikation sollte individuell angepasst werden und deren Nutzen nach 

2-4 Wochen reevaluiert werden. Zur Verfügung stehen: 

• Betarezeptoren-Blocker, welche die pathoadrenerge Zunahme von Herzfrequenz, 

Blutdruck und myokardialer Kontraktilität verhindern und damit den kardialen Sau-

erstoffbedarf minimieren [45] 

• Nitrate und andere NO-Donatoren, welche durch systemische Venodilatation und 

Verminderung der myokardialen Wandspannung den kardialen Sauerstoffbedarf 

reduzieren und durch Dilatation der epikardialen Koronargefäße und Steigerung 

des Blutflusses der Kollateralgefäße die kardiale Sauerstoffausbeute maximieren 

[45] 

• Kalziumantagonisten, welche über eine Verminderung der Kontraktilität des Her-

zens den kardialen Sauerstoffbedarf reduzieren und über eine koronare Dilatation 

die kardiale Sauerstoffausbeute maximieren [45] 

• If-Kanal-Blocker, welche selektiv über den Sinusknoten bradykardisierend wirken 

und damit den kardialen Sauerstoffbedarf minimieren [45] 

• Ranolazine, welche eine Natriumüberladung ischämischer Kardiomyozyten ver-

hindern 

Die Medikation zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse erfolgt zum einen über die 

weitere Einstellung der Risikofaktoren, wenn eine Lebensgewohnheitsänderung nicht 

ausreichend ist, zum anderen über die Hemmung der Plättchenaggregation zur Vermei-

dung eines thrombotischen Ereignisses. 

Zur Einstellung der Risikofaktoren werden folgende Medikamente verwendet: 

• Statine, Ezetimib und PCSK9-Inhibtoren zur Senkung des LDL-Cholesterins um 

mindestens 50 % des Ausgangswertes oder auf eine Konzentration <55 mg/dl 
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• ACE-Inhibitoren oder AT1-Antagonisten zur Behandlung von Patienten mit Komor-

biditäten wie Hypertonie oder Herzinsuffizienz (LVEF<40 %) 

Bei der Hemmung der Plättchenaggregation muss eine Balance zwischen Blutungsrisiko 

und Vermeidung eines ischämischen Ereignisses geschaffen werden. Zur Verfügung 

stehen folgende Medikamente: 

• Acetylsalicylsäure (ASS), welches niedrigdosiert (75-100 mg/d) und lebenslänglich 

bei Patienten nach Myokardinfarkt oder Revaskularisation eingesetzt wird 

• Orale P2Y12-Inhibitoren, welche in Kombination mit niedrig dosiertem ASS als du-

ale Plättchenaggregationshemmung (DAPT)zeitlich limitiert nach Stentimplanta-

tion eingesetzt werden 

1.1.5.3 Koronararterielle Bypasschirurgie 

Die koronararterielle Bypassoperation ist eine symptomatische Therapie, die klassi-

scherweise über eine Thorakotomie am kardioplegisch stillgelegten Herzen durchgeführt 

wird. Die Revaskularisation wird optimalerweise durch Überbrückung der stenosierten 

Koronararterie mithilfe eines arteriellen Gefäßes durchgeführt. Hierfür wird meistens die 

A. mammaria, die sich aufgrund ihrer anatomischen Lage anbietet, distal der Stenose 

an das Koronarsystem anastomosiert. Außerdem gibt es die Möglichkeit einen aortoko-

ronaren Venenbypass durchzuführen. Hierzu wird meist aufgrund ihrer Länge und guter 

operativer Erreichbarkeit die V. saphena magna gewählt. 

1.1.5.4 Perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA)  

Grünzig leitete im Jahr 1977 das Zeitalter der interventionellen Kardiologie ein, indem er 

zum ersten Mal eine PTCA mit einer Ballonangioplastie (BA) durchführte [30]. Hierbei 

wurde ein Katheter mit einem gefalteten Ballon bis zur verengten Gefäßstelle vorgescho-

ben und dort aufgeblasen. Der Ballon komprimierte die verstopfende Plaque und die 

verschlossene Gefäßstelle wurde aufgeweitet. Obwohl es sich bei der BA um eine revo-

lutionäre Methode handelte, hatte sie einige Schwachstellen. Nach Dilatation kam es 

beispielsweise häufig zu unkontrollierten Plaquerupturen, welche periprozedural zu My-

okardinfarkten führten. Außerdem gab es eine 20-40 % Wahrscheinlichkeit einer Reste-

nose [70]. Auslöser für diese sind die unmittelbare Gefäßrückstellung nach Dehnung, 

das negative arterielle Remodeling und die neointimale Hyperplasie. Die Gefäßrückstel-

lung tritt meist innerhalb von 24h nach Intervention auf und ist auf die elastischen Eigen-

schaften der arteriellen Gefäße zurückzuführen [4]. Das negative arterielle Remodeling 

tritt meist Wochen bis Monate nach Intervention auf und ist eine lokale Kontraktion der 

Gefäßwand, welche zu einer weiteren Einengung des Lumens führt [71]. Die neointimale 
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Hyperplasie wird durch Verletzungen der Gefäßwand begünstigt und ist eine Prolifera-

tion der glatten Muskulatur [63]. Um diesen Mechanismen entgegenzuwirken und die 

periprozeduralen Ereignisse zu minimieren, wurden Stents eingeführt. 

1.2 Stents 

1.2.1 Bare Metal Stents (BMS) 

Nachdem ersichtlich wurde, dass nach erfolgreicher PTCA der Wiederverschluss des 

Gefäßes als Hauptkomplikation auftrat, setzte man Gefäßstützen, Stents, in die dilatier-

ten Gefäße ein. 

Die erste Generation der Stents wird Bare Metal Stents (BMS) genannt. Man kann sie 

unterteilen in ballonexpandierende Stents zuerst aus Edelstahl 316L und später aus Co-

balt Chrom bestehend und selbstexpandierende Stents, die aus einer Nickel-Titan Le-

gierung (Nitinol) bestehen. Durch die Einführung der Bare Metal Stents konnte man die 

unmittelbare Gefäßrückstellung und das negative arterielle Remodeling in den Griff be-

kommen. Doch auch diese Weiterentwicklung hatte Schwachstellen. Patienten erlitten 

In-Stent-Restenosen (ISR) und subakute Stentthrombosen (SAT). Obwohl man die SAT-

Rate durch die Einführung einer adäquaten DAPT auf 1 % minimieren konnte, mussten 

15-20 % der Patienten nach 6-12 Monaten reinterveniert werden, da die ISR als Haupt-

ursache des Stentversagens nicht beherrschbar war [24]. 

Hauptverantwortlich für die ISR ist die neointimale Hyperplasie, die durch Proliferation 

und Migration glatter Muskelzellen der Gefäßmedia ausgelöst wird [63]. Die Gefäßver-

letzung nach Implantation triggert einen Entzündungsprozess, welcher zur Thrombozy-

tenadhäsion, -aktivierung und -aggregation führt. Die dadurch entstehenden 

Mikrothromben verstärken die Inflammation und angelockte Entzündungszellen setzen 

lokal Wachstumsfaktoren und Zytokine frei. Diese aktivieren ruhende glatte Muskelzel-

len, welche ins Stentlumen wandern und eine neointimale Schicht formen [51]. Obwohl 

dieser Prozess nach 2 Wochen zum Erliegen kommt, produzieren die glatten Muskelzel-

len weiterhin Extrazellulärmatrix und verengen damit weiter das Lumen bis hin zur ISR. 

1.2.2 Drug Eluting Stents (DES) 

Um die Wahrscheinlichkeit der ISR zu verringern, wurden Drug Eluting Stents entwickelt, 

welche aus einer Stentplattform, einer Trägersubstanz und einem Medikament beste-

hen. Die lokale Wirkstoffabgabe erfolgt in das dilatierte Gefäß, wobei das Ziel dieser 

Freisetzung die Proliferationshemmung der glatten Muskulatur und die Förderung der 

Endothelialisierung darstellt. Der Cypher-Stent von Johnson & Johnson benetzt mit 
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Sirolimus und der Taxus-Stent von Boston Scientific beschichtet mit Paclitaxel waren die 

ersten DES, die erfolgreich auf dem Markt eingeführt wurden. Die durchgeführten Stu-

dien demonstrierten eine signifikante Verringerung der Restenoseraten gegenüber BMS 

[72,90]. In einer Meta-Analyse zeigte sich jedoch, dass es eine höhere Rate an 

Spätthrombosen bei diesen erste Generation DES gab, welche auf einen fehlenden Auf-

bau der Endothelschicht zurückzuführen waren [84]. Die DES wurden seitdem immer 

weiterentwickelt. Die Polymermatrix, welche als Trägersubstanz des lipophilen Medika-

mentes fungiert, wurde biokompatibler, die Stentstreben dünner, um die Verletzung des 

Endothels bei der Expansion zu verringern und die Freisetzungskinetik des Wirkstoffes 

wurde verändert [11,40]. Trotz all dieser Bemühungen muss aufgrund der verzögerten 

Reendothelialisierung eine verlängerte, suffiziente DAPT durchgeführt werden. Diese ist 

mit dem Risiko einer lebensbedrohlichen Blutung, welche mit einer Wahrscheinlichkeit 

von 1,2 % innerhalb eines Jahres nach Stentimplantation auftritt, assoziert [94]. 

1.2.3 Stents in der Kinderkardiologie 

Seit über drei Jahrzehnten kommen Stents in der Kinderkardiologie zum Einsatz [35]. 

Bei angeborenen Herzfehlern werden sie sowohl in kurativer als auch in palliativer Ab-

sicht verwendet. Durch ihre Anwendung geraten chirurgische Herzoperationen immer 

mehr in den Hintergrund und können entweder ersetzt oder verschoben werden [5,9]. 

Die Stententwicklung wird vor allem bei kleinen Kindern vor große Herausforderungen 

gestellt. In-Stent-Restenosen und Stentthrombosen sind auch hier die Hauptkomplikati-

onen. Erschwerend kommt hinzu, dass die wachsenden Gefäße meist eine Nachdilata-

tion der Stents notwendig machen und dass der Einsatz von DES in Kindern kontrovers 

diskutiert wird [57,68]. Lee et al. zeigten beispielsweise, dass bei Neugeborenen nach 

Implantation von Sirolimus beschichteten Stents die Sirolimus Spitzenspiegel 20-mal hö-

her und die Sirolimus Clearance 30-mal niedriger lag als bei Erwachsenen. Dadurch 

lagen sie systemisch über längere Zeit im immunsuppressiven Bereich [57]. Dies stellt 

eine Bedrohung durch die unkontrollierbare Freisetzung von potenziell schädlichen Stof-

fen und deren gestörter Clearance in kleinen Kindern dar. 

1.3 Interaktion von Blut mit synthetischen Oberflächen 

1.3.1 Proteinadsorption  

Bei Erstkontakt von Blutbestandteilen mit synthetischen Oberflächen findet eine schnelle 

Adsorption von Plasmaproteinen statt. Hierbei handelt es sich um einen dynamischen 

Prozess, in dem sich die Zusammensetzung der entstehenden Proteinschicht verändert. 
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Dem Vroman Effekt entsprechend lagern sich zuerst kleine Proteine, die zahlreich im 

Blut vertreten sind und eine geringe Affinität zur Oberfläche besitzen, an und werden 

dann von größeren, selteneren Proteinen mit einer höheren Affinität verdrängt [60]. Die 

charakteristische Proteinabsorption ist abhängig von den Eigenschaften der syntheti-

schen Oberfläche, welche in der Produktion kontrolliert werden kann. Entscheidend hier-

bei sind unter anderem Oberflächenladung, Hydrophilie und Topografie der Oberfläche. 

Die Proteinschicht bedeckt die synthetische Oberfläche, verändert ihre Eigenschaften 

und bestimmt weitere Reaktionen wie Koagulation, Inflammation und Komplementakti-

vierung [101]. Aus diesem Grund ist die Kontrolle der Proteinadsorption ein entschei-

dender Faktor in der Produktion von blutkompatiblen Oberflächen. 

1.3.2 Thrombozytenaggregation und Aktivierung 

Durch die Implantation der synthetischen Oberflächen kommt es zu einer Verletzung der 

Blutgefäße und zu einer Freilegung von Kollagen und dem von Willebrand Faktor (vWF). 

Die frei zirkulierenden Blutplättchen binden mit ihrem GP1b-V-IX oder GPIIbIIIa an den 

vWF und adhärieren an der Gefäßläsion [82]. Als Nächstes binden die Blutplättchen mit 

ihrem Kollagenrezeptor GP-VI und Integrin α2β1 an das offenliegende Kollagen. 

Dadurch findet eine Aktivierung der Thrombozyten statt. Das negativ geladenen Phos-

phatidylserin wird hinaustransportiert und lagert sich an der Membranaußenfläche an. 

Hierdurch wird eine gute Ausgangssituation für die folgende plasmatische Gerinnung 

geschaffen. Außerdem setzen die Thrombozyten chemische Signale wie Adenosin-

diphosphate (ADP) und Thromboxan A2 frei, welche die weitere Thrombozytenadhäsion 

und Aktivierung unterstützen. Das aktivierte GPIIbIIIa bindet Fibrinogen und fördert 

durch die resultierende Verbindung der Thrombozyten deren Aggregation [82]. Zusam-

menfassend haben Thrombozyten eine entscheidende Funktion in der Bildung eines 

Thrombus und ihre Adhäsion und Aktivierung sollte auf synthetischen Oberflächen ver-

hindert werden. 

1.3.3 Koagulation  

Die Koagulation spielt eine wichtige Rolle im Reparaturmechanismus der Blutgefäße und 

besteht aus einer komplexen Gerinnungskaskade. Nachdem sich durch die Thrombozy-

tenaggregation ein primärer Thrombus formiert hat, wird das Koagulationssystem akti-

viert, um diesen Thrombus zu stabilisieren. Im weiteren Verlauf wird die Gefäßverletzung 

repariert und der Thrombus im Schritt der Fibrinolyse aufgelöst [13]. Die Hämostase, 

welche das Gleichgewicht zwischen Koagulation und Antikoagulation beschreibt, muss 

einer engen Kontrolle unterliegen, da eine Veränderung in Richtung Koagulation zu 
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Schlaganfall, Myokardinfarkt und Thrombose führen kann. Eine Veränderung in Rich-

tung Antikoagulation kann eine Hämorrhagie begünstigen. Der Kontakt von Blut mit syn-

thetischen Oberflächen verschiebt das Gleichgewicht oft zugunsten der Koagulation und 

führt infolgedessen zur Ausbildung eines Thrombus [28]. Die Formation des sekundären 

Thrombus kann durch zwei Wege- intrinsischer und extrinsischer Weg- ausgelöst wer-

den und endet in einer gemeinsamen Endstrecke. 

1.3.3.1 Intrinsischer Weg 

Der intrinsische Weg wird aufgrund seiner Aktivierbarkeit durch synthetische Oberflä-

chen als „Kontaktaktivierungsweg“ bezeichnet. Hierbei sind vor allem negativ geladene 

Oberflächen von großer Relevanz und eine Aktivierung kann auch ohne Freilegung sub-

endothelialer Strukturen stattfinden [29]. 

Als erstes binden das hochmolekulare Kininogen (HMK), Präkallikrein und Faktor XII an 

die Oberfläche. HMK spaltet Präkallikrein zu Kallikrein, welches wiederum den Faktor 

XII zu Faktor XIIa aktiviert. Die weitere Kaskade über Faktor XI und Faktor IX mündet im 

Tenase Komplex, welcher aus Faktor IXa, Phospholipiden, Calcium 2+ (Ca2+) und Faktor 

VIIIa bestehend, Faktor X zu Faktor Xa katalysiert [29]. 

 
Abbildung 2: Intrinsischer Weg der plasmatischen Gerinnung. Hochmolekulares Kininogen (HMK); 
Faktor (F); Phospolipide (PL) und Calcium 2+ (Ca 2+).  
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1.3.3.2 Extrinsischer Weg 

Der extrinsische Weg hat physiologisch die größere Bedeutung in der sekundären Hä-

mostase. Er wird durch Gewebethromboplastin (tissue factor, TF), ein Membranprotein, 

welches bei Gewebsverletzung von glatten Muskelzellen freigesetzt wird, eingeleitet. 

Diese Freisetzung ist in der Wundheilung essenziell, führt aber bei der Implantation von 

medizinischen Geräten mit unvermeidbarerer Gewebsverletzung zu Komplikationen 

[20]. 

Der TF bildet mit Faktor VIIa, welcher in kleinen Mengen frei im Blut zirkuliert, Ca2+ und 

Phospholipiden den extrinsischen Tenase Komplex, der bereits kleine Mengen Pro-

thrombin zu Thrombin (Faktor IIa) aktivieren kann. Das Thrombin leitet durch die Akti-

vierung von Faktoren V, VIII und XI eine positive Rückkopplungsschleife ein, welche die 

Gerinnungsaktivität entscheidend verstärkt. Faktor VIIIa und Faktor IXa bilden nun einen 

Aktivatorkomplex, der elementar zur Aktivierung von Faktor X beiträgt [20]. 

 

 
Abbildung 3: Extrinischer Weg der plasmatischen Blutgerinnung. Tissue Faktor (TF); Faktor (F); Phospho-
lipide (PL) und Calcium 2+ (Ca 2+). 
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XIIIa, welcher durch Thrombin aktiviert wird, quervernetzt und dadurch zusätzlich ver-

stärkt.  

 

 
 
Abbildung 4: Gemeinsame Endstrecke der plasmatischen Gerinnung. Faktor (F); Phospholipide (PL) und 
Calcium 2+ (Ca 2+). 
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Der alternative Weg wird über körperfremde Oberflächen wie Bakterien, Pilze und Bio-

materialien aktiviert und mündet ebenfalls in einer C3-Konvertase C3bBb [28]. 

Die C3-Konvertasekomplexe spalten C3 in C3a und C3b. C3b ist ein besonders wichti-

ger Baustein in der Komplementsystemkaskade. Es kann zum einen als Opsonin wirken 

und damit Zellen für das zelluläre Immunsystem markieren und zum anderen kann es 

aus C5 C5b herausschneiden, welches zusammen mit C6, C7, C8, C9 den Membrana-

ngriffskomplex bildet, welcher in der Lage ist, Zellen zu lysieren. Für medizinische Im-

plantate ist vor allem die Opsonierungseigenschaft von C3b relevant, da es zu einer 

Immunantwort führt, welche die Funktion der Implantate einschränken kann. Außerdem 

können Komplementproteasen Gerinnungsfaktoren aktivieren und hierüber zu weiteren 

Komplikationen führen [28]. 

 
Abbildung 5: Komplementsystemaktivierung. Der klassische Signalweg wird über Antigen-Antikörper-
Komplexe aktiviert und der alternative Signalweg über die Anwesenheit von Pilz- und Bakterienzellwän-
den. Beide Signalwege münden in der Aktivierung des Membranangriffskomplexes (C5b-9), welcher Zel-
len lysieren kann.   
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1.3.5 Leukozyten  

Leukozyten reagieren mit synthetischen Oberflächen und lösen eine Inflammation aus 

[3]. Ihre Hauptaufgabe ist die Beseitigung von Fremdkörpern. Dies kann über die anti-

genpräsentierenden Zellen geschehen, welche über die Präsentation von Peptidfrag-

menten die Antikörperproduktion der B-Zellen einleiten. Monozyten entfernen zusätzlich 

zur Antigenpräsentation Fremdkörper mithilfe der Phagozytose. Neutrophile Granulozy-

ten greifen mit Peroxidasen und Sauerstoffradikalen Pathogene oder Implantate an. In 

solidem Gewebe führt die chronische Entzündungsreaktion meist zu einer Umhüllung 

des Implantates durch eine Fibrosekapsel [88]. Dadurch wird die Körperreaktion mini-

miert. Synthetische Oberflächen, welche endovaskulär eingesetzt werden, werden nicht 

abgekapselt und stehen ständig in Kontakt mit zirkulierenden Monozyten. Diese präsen-

tieren TF an ihrer Außenmembran und leiten über den extrinsischen Weg die lokale Ko-

agulation ein [88]. Dies resultiert in einer Stenose des Blutgefäßes und kann bei einer 

Ablösung des Blutgerinnsels zu einer Embolisation distaler Gefäße führen. Obwohl die 

akute Entzündungsreaktion moderat abläuft, kann die chronische Entzündungsreaktion 

zu Komplikationen führen, welche oft in einen Austausch des Implantates mündet [3]. 

1.4 Oberflächen 

1.4.1 Edelstahl 316L 

Die erste Generation der BMS besteht aus Edelstahl 316L, das Eisen, Nickel, Chrom 

und Molybdän enthält [112]. Aus Edelstahl 316L bestehende Stents zeigen gute mecha-

nische Eigenschaften und eine gute Korrosionsbeständigkeit. Zusätzlich besitzen sie ein 

hohes Elastizitätsmodul und eine hohe Zugfestigkeit, wodurch eine ausreichend hohe 

radiale Festigkeit kreiert werden kann, um den Rückstellmechanismus des Gefäßes zu 

verhindern und es offen zu halten [67]. Um Stents aus diesem Material zu produzieren, 

müssen aufgrund der geringen Dichte dicke Streben angefertigt werden, die zu einer 

erhöhten Restenoserate und zu eingeschränkter Einsetzbarkeit führen [11]. Da Eisen 

die Hauptkomponente der Legierung ist, besitzen die BMS eine geringe Radioopazität 

und eine schlechte Magnetresonanztomographie (MRT) -Kompatibilität. Außerdem ist 

die Biokompatibilität ein weiteres Problem des Edelstahls. Die Freisetzung der Nickel-, 

Chrom- und Molybdän-Ionen führt zu einer intimalen Hyperplasie, zu vermehrten In-

Stent-Restenoseraten und zu allergischen Reaktionen [52]. 
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1.4.2 Kobalt-Chrom 

Stents aus Kobalt-Chrom besitzen bessere mechanische Eigenschaften als Stents aus 

Edelstahl 316L. Die Legierung weist eine größere radiale Festigkeit auf, die ihren Ur-

sprung im hohen Elastizitätsmodul hat. Da der Eisenanteil vernachlässigbar gering aus-

fällt, besteht eine MRT-Kompatibilität und eine gute Radioopazität [67]. 

Vor allem die hohe Dichte des Materials hat es ermöglicht die Stentstreben dünner zu 

fabrizieren, ohne die Verformungsbeständigkeit zu gefährden [13]. Dünnere Streben 

sind vorteilhaft, da sie die Flexibilität verbessern, den Innendurchmesser des Stents ver-

größern und das Ausmaß der Gefäßverletzung während der Implantation verringern [11]. 

1.4.3 Neue glasartige Beschichtungen 

Glasartige Beschichtungen gelangen immer mehr in den Fokus von wissenschaftlichen 

Arbeiten. Das erste bioaktive Glas wurde bereits 1969 von Larry L. Hench entwickelt. 

Aufgrund hervorragender Eigenschaften fand es schon Einzug in vielen verschiedenen 

Feldern der Medizin wie beispielsweise der Knochengewebsregeneration und der Arz-

neimittelabgabe [77,103]. Die hohen Temperaturen im Beschichtungsprozess be-

schränkten weitere Entwicklungen. Durch die Sol-Gel Technik kann die Herstellung bei 

moderaten Temperaturen stattfinden, was zur Erschließung weiterer Anwendungsge-

biete führte [47]. Ein Einsatz als kardiovaskuläres Implantat ist nun denkbar und setzt 

weitere Charakterisierungen dieser neuen glasartigen Beschichtungen voraus. Die Er-

forschung zeigte bereits, dass die bloße Änderung der Sinterungsumgebung im Herstel-

lungsprozess mit einer Veränderung der Biokompatibilität einhergeht. Dies eröffnet neue 

Möglichkeiten wie die topografische Modifikation der Oberflächen zur Bahnung der En-

dothelialisierung. Außerdem verfügen die neuartigen Beschichtungen über weitere Ei-

genschaften, die für endovaskuläre Implantate eine bedeutende Rolle einnehmen. Sie 

besitzen eine Korrosionsbeständigkeit in Kombination mit einer hohen Flexibilität. Des 

Weiteren interferieren sie nicht mit der Fluoroskopie, sodass eine röntgenologische La-

gekontrolle der Stents durch die meist röntgenopaken Trägermaterialien möglich ist [47]. 

Die Beschichtung lässt sich auf besonders dünne Drähte sintern, wodurch eine scho-

nende Implantation und eine geringe Fremdkörperreaktion des Körpers ermöglicht wer-

den kann. Die genannten Eigenschaften befördern neue glasartige Beschichtungen zu 

einem aussichtsreichen Kandidaten in der Entwicklung von endovaskulären Implantaten 

und sollten deshalb weiteren Charakterisierungsprozessen unterzogen werden. 
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1.4.4 Al/Al2O3-PTFEP Hybrid Nanowire 

Die aus Al/Al2O3-PTFEP (Poly(bis(2,2,2-trifluorethyl)phosphazen-Aluminium2Oxid3) be-

stehende neuartige Oberfläche hat bei Benetzung mit PTF-Lösung einen Fortschreitwin-

kel von 163+1° und somit superhydrophobe Eigenschaften. Diese basieren auf dem Zu-

sammenspiel von einem Träger, welcher mikro- und nanoskalige Merkmale in der Topo-

grafie besitzt und einer Beschichtung mit einer geringen Oberflächenladung [33]. Durch 

eine neuartige chemische Gasphasenabscheidung, welche auf dem Single-Source-

Precursorkonzept beruht, wurden zunächst verzweigte AL2O3-Nanowire auf einem Glas-

substrat abgeschieden. Zwischen den Nanowirebündeln (Mikrorauheit) und den kreu-

zenden Nanowire (Nanorauheit) entstehen Lufttaschen, die durch ihre geringe Viskosität 

den wasserabweisenden Effekt verstärken. Im nächsten Schritt wurde mit einem Ultra-

schalldüsensystem die PTFEP-Lösung aufgetragen, welche homogen verteilt tief in die 

entstandenen Nanoporen eindringt und dadurch die Oberflächenmorphologie nicht ver-

ändert (Abbildung 6). Dieses Herstellungsverfahren kann auf komplexen 3-D Strukturen 

wie beispielsweise Stents durchgeführt werden und wird genauer erläutert [33,48]. 

Haidar et al. haben nachgewiesen, dass die Kombination aus PTFEP Polymer und Al2O3 

Nanowire zu einer geringeren Thrombozytenadhäsion und Thrombozytenaktivierung 

führt. Außerdem fanden sie heraus, dass die neuartige Oberfläche die Bakterienadhä-

sion und Kolonisation im Vergleich zu Glas oder Al2O3 Nanowire reduziert [33]. Diese 

herausragenden Eigenschaften machen den Hybriden zu einem vielversprechenden 

Kandidaten neuer Generationsbeschichtungen endovaskulärer Implantate. 

Abbildung 6: Herstellungsverfahren der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche. Die Herstellung wird in zwei Schritte 
unterteilt. Im ersten Schritt wird mithilfe einer neuartigen chemischen Gasphasenabscheidung (chemical 
vapor deposition, CVD) verzweigte AL2O3-Nanowire auf einem Glassubstrat abgeschieden. Im zweiten 
Schritt wurde mit einem Ultraschalldüsensystem die PTFEP-Lösung aufgetragen. Abbildung modifiziert nach 
Haidar et al. [25]. 
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1.5 MicroRNA 

1.5.1 Hintergrund 

Victor Ambros und seine Kolleginnen Rhonda Feinbaum und Rosalind Lee fanden im 

Jahr 1993 heraus, dass das Gen lin-4, das für die Larvenentwicklung von C. elegans 

entscheidend ist, keine Proteine codiert, sondern für die Produktion von kleinen RNAs 

verantwortlich ist [58]. Das Ruvkun Labor zeigte, dass die entdeckten RNAs über kom-

plementäre Basensequenzen die Menge der lin-14 Proteine senkt ohne die Level der lin-

14 mRNA herabzusetzen [100]. Mit diesen Ergebnissen postulierten sie, dass die lin-14 

RNAs über spezifische Translationshemmung an der lin-14 mRNA die Entwicklung vom 

ersten in das zweite Larvenstadium von C. elegans mitreguliert [6,100]. 

Die Kürzere der entdeckten RNAs ist heute als erstes Mitglied der immer weiterwach-

senden miRNA-Familie bekannt. miRNAs sind eine Klasse von durchschnittlich 22 Nuk-

leotide (nt) kurzen, einzelsträngigen RNAs, die an der Regulation der Genexpression 

beteiligt sind. Forschung mit miRNA gewinnt durch neue Hochdurchsatzsequenzie-

rungsmethoden und computergestützte bioinformatische Auswertungen immer mehr an 

Bedeutung.  

1.5.2 Biogenese 

Die Biogenese der miRNA ist ein mehrere Schritte umfassender Prozess, der in ver-

schiedenen Zellkompartimenten stattfindet. Ungefähr die Hälfte der identifizierten 

miRNAs haben einen intragenetischen Ursprung. Sie entstammen meist den Introns und 

selten den Exons einer Gensequenz [49]. Die restlichen werden aus intergenetischen 

Regionen prozessiert und von ihren eigenen Promotern reguliert [55]. Die anfängliche 

Prozessierung findet durch die RNA Polymerase II/III co- oder posttranskriptionell statt 

[32]. Man kann die Synthese der miRNA in den kanonischen und nicht-kanonischen Weg 

unterteilen. 

1.5.2.1 Kanonischer Weg  

In dem dominanten kanonischen Weg werden Primary miRNAs (Pri-miRNAs) bestehend 

aus über tausend Basen durch die RNA-Polymerase II transkribiert. Diese werden im 

nächsten Schritt mithilfe des Mikroprozessorkomplexes, welcher aus dem RNA-Binde-

protein DiGeorge Syndrome Critical region 8 (DGCR8) und dem Ribonuclease III Enzym 

Drosha besteht, in 70-80 nt umfassende Precursor miRNAs (Pre-miRNAs) prozessiert 

[21]. In diesem Vorgang erkennt DGCR8 die Pri-miRNAs und Drosha spaltet diese an 

der Basis ihrer charakteristischen Haarnadelstruktur [34]. Die entstehenden 
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Pre-miRNAs werden durch Exportin-5 und dessen Cofaktor Ran GTP aktiv aus dem 

Zellkern in das Zytoplasma transportiert [76]. 

Im Zytoplasma wird die Prozessierung durch das Polymerase-III- Enzym Dicer fortge-

setzt. In diesem Schritt werden die Endschleifen entfernt und reife miRNA Duplexe ent-

stehen. Die Richtung der entstehenden Stränge ist namensgebend für die reife miRNA. 

Der 5-p Strang kommt vom 5‘ Ende der ehemaligen Haarnadelstruktur und der 3-p 

Strang vom 3‘ Ende. Welcher dieser Stränge sich durchsetzt, ist abhängig von Zelltyp 

und Zellumgebung [69]. Der sich durchsetzende Strang wird als Leitstrang bezeichnet 

und auf ein Protein der Argonaut Familie geladen [106]. Der andere Strang wird als Pas-

sagierstrang bezeichnet, von dem Leitstrang entwunden und abgebaut. 

1.5.2.2 Nicht-kanonischer Weg 

Es sind viele nicht-kanonische Wege der miRNA-Synthese bekannt. Sie unterscheiden 

sich in der Ausprägung der Proteine, die im kanonischen Weg involviert sind. Man un-

terscheidet zwischen einem Drosha/DGCR8-unabhängigen und einem Dicer-unabhän-

gigen Weg [75]. Die Produkte der Drosha/DGCR8-unabhängigen Wege sind im Zyto-

plasma immer Substrate des Dicer Enzyms. Sie beginnen entweder mit Mirtrons, welche 

aus Introns der mRNA entstehen oder mit Pre-miRNAs, welche eine 7-Methylguanosin-

Kappe (m7G) besitzen [80]. Die Mirtrons werden vor dem Export aus dem Zellkern mit-

hilfe von Spliceosomen verarbeitet. Die m7G-Pre-miRNAs erfahren im Zytoplasma keine 

Spaltung und werden mithilfe des Exportin-1 Proteins ins Zytoplasma transportiert. 

Auf der anderen Seite existieren Dicer- unabhängige miRNAs, die short hairpin RNAs 

(shRNAs), die im Zellkern durch Drosha prozessiert werden, mithilfe des Expor-

tin5/RanGTP Komplexes ins Zytoplasma geschleust werden und aufgrund ihrer unzu-

reichenden Länge nicht vom Dicer, sondern vom Argonaut Protein 2 (AGO2) aufgenom-

men werden und dort ihre zytoplasmatische Reife beenden [105]. 
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Abbildung 7: Biogenese der miRNA. In der Abbildung sind sowohl der dominante kanonische Syntheseweg 
als auch die rezessiven nicht-kanonischen Synthesewege der miRNA dargestellt. Abbildung modifiziert nach 
O’Brien et al. [75].  

1.5.3 Funktion 

miRNAs sind mächtige Genregulatoren mit vielfältiger Wirkweise. Am besten untersucht 

ist ihre Funktion als Inhibitor der Genexpression. Hierbei bindet der Kern des miRNA-

induced silencing complex (miRISC), welcher aus dem miRNA Leitstrang und AGO be-

steht, an eine komplementäre Sequenz der Ziel-mRNA, die als miRNA Response Ele-

ment (MRE) bezeichnet wird [75]. Die Komplementarität dieser zwei Sequenzen ent-

scheidet über die Art des Gen-Silencing. Wenn eine volle Komplementarität besteht, wird 

die Spaltung der Ziel-mRNA durch AGO2 eingeleitet [43]. Jedoch findet beim Großteil 

der miRNA-MRE Interaktion in tierischen Zellen ein zentralerer Mismatch statt, welcher 

die Endonucleaseaktivität von AGO2 verhindert [44]. In diesen Fällen wirkt AGO2 als 

Mediator der RNA-Interferenz, sorgt für eine Translation Inhibition und es kommt zu 
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einem Zerfall der Ziel-mRNA. Dieser Prozess wird durch die Rekrutierung von Proteinen 

der GW182 Familie initiiert. Sie bieten ein Gerüst für weitere Effektorproteine wie 

PAN2-PAN3 und CCR4-NOT, welche zu einer Poly-A-deadenylation der Ziel-mRNA füh-

ren [44]. Decapping Protein 2 (DCP2) und in Verbindung stehende Proteine nehmen die 

7-Methylguanosinkappe ab und machen den Weg frei für die 5‘-3‘ Degradation durch die 

Exoribonuclease 1 (XRN1) [7,10]. 

 
Abbildung 8: mRNA-Abbau. In der Abbildung ist der Abbau der miRNA durch die GW182 Familie und 
beteiligten Effektorproteinen dargestellt. Abbildung modifiziert nach O’Brien et al. [75]. 
 

Unter speziellen Bedingungen können miRNAs sogar zu einer Translationsaktivierung 

führen. So wurde in einer Studie beispielsweise nachgewiesen, dass AGO2 und fragile-

x-mental retardation related protein 1 (FXR1), welche zum miRNA Proteinkomplex ge-

hören, bei Serum ausgehungerten Zellen über goldreichen Elementen der 3’UTR zu ei-

ner Aktivierung der Translation führen [96]. 

Außerdem sind intranukleäre miRISCs in der Lage die Transkriptionsrate und posttran-

skriptionelle Level der mRNA zu regulieren [75]. Die hierfür benötigten AGO-Proteine 

gelangen mithilfe des zur GW182 Familie gehörende TNRC6A, welches als Nuklear-

Zytoplasmashuttle fungiert, in den Zellkern [73]. 

miRNA vermittelte Genregulation ist ein dynamischer Prozess, der dafür zuständig ist, 

die Genexpression ins Gleichgewicht zu bringen. Er ist abhängig von vielen Faktoren 

wie Verfügbarkeit und Fülle der miRNAs und Ziel-mRNAs. Außerdem spielen funktio-

nelle Unterteilung und Beförderung von miRISC innerhalb der Zelle eine große Rolle 

[75]. 
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1.5.4 Zirkulation  

miRNAs sind nicht nur innerhalb Zellen zu finden, sondern können auch in extrazellulä-

ren Medien wie Blutserum, Blutplasma, Follikelflüssigkeit, Spermienflüssigkeit, Urin, Li-

quor cerebrospinalis und Brustmilch nachgewiesen werden [15]. Im Gegensatz zu an-

deren RNA-Spezies, die innerhalb von Sekunden in extrazellulären Medien abgebaut 

werden, sind extrazelluläre miRNA stabil und können trotz ungünstiger Bedingungen der 

Zersetzung widerstehen [27,75]. Valadi et al. zeigten, dass Exosome funktionale 

miRNAs transportieren können und lieferten damit die erste Erklärung für ihre Wider-

standsfähigkeit. Heute weiß man, dass die miRNA durch Apoptosekörper, Mikrovesikel, 

Exosome, AGO-Proteinkomplexe oder Highdensityproteine von den harten extrazellulä-

ren Bedingungen abgeschirmt werden können [25]. Manche miRNA gelangen als Ne-

benprodukt von Zellaktivität wie Zellschäden und Zelltod beispielsweise in Apoptosekör-

pern verpackt nach extrazellulär. Wohingegen andere in Exosome und Mikrovesikel ein-

gehüllte miRNA aus lebendigen Zellen heraus nach extrazellulär gelangen und damit die 

These bekräftigen, dass es sich hierbei um einen regulierten Prozess handelt, der zur 

Folge hat, dass die ausgesandte miRNA die mRNA in den aufnehmenden Zellen beein-

flussen kann. Deswegen nimmt man an, dass miRNA hormonähnliche Eigenschaften 

besitzt und autokrin, parakrin und/oder endokrin Zellaktivitäten modulieren kann [41].  
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2 Zielsetzung 

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die führende Todesursache weltweit. Durch die Ein-

führung und Weiterentwicklung von Stents konnte die Morbidität und Mortalität gesenkt 

werden. Dennoch kann es nach Implantation zu Komplikationen kommen, die von dem 

Material oder der begleitenden Medikation ausgelöst werden. 

Die Charakterisierungen der verschiedenen Materialien sind für die Weiterentwicklung 

von großer Bedeutung. Bisher fand die miRNA keinen Einzug in das bedeutsame Feld 

der Stentforschung, obwohl sie in wissenschaftlichen Publikationen immer mehr an Ein-

fluss gewinnt. Ziel dieser Arbeit ist es die Veränderung des miRNA Profils des Blutes 

gesunder Probanden zu nutzen, um experimentelle Oberflächen zu untersuchen. 

Dabei ergaben sich folgende Forschungsfragen: 

Reagieren die miRNAs des Blutes innerhalb kürzester Zeit (30s) auf den Reiz von expe-

rimentellen und Kontrolloberflächen mit einer Expressionsänderung? 

Unterscheidet sich die Veränderung der miRNAs abhängig von der Beschaffenheit der 

Oberflächen und korreliert das Fließverhalten des Blutes auf der superhydrophoben Na-

nowire Polymeroberfläche mit einer Veränderung der miRNA Profile? 

Für welche Stoffwechselwege sind die bei Erstkontakt veränderten miRNAs verantwort-

lich und kann man daraus einen Nutzen für die Oberflächenentwicklung ziehen? 
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3 Material und Methodik 

3.1 Materialien 

Tabelle 1: Übersicht der verwendeten Sets 

Set Hersteller 

PAXgene Blood miRNA Kit Qiagen, Hilden, Deutschland 

RNase – Free DNAse Kit Qiagen, Hilden, Deutschland 

Agilent RNA 6000 Nano Kit  Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Gene Expression Wash Buffer Kit Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland  

SurePrint G3 Human r21 miRNA  
microarray 

Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland  

Tabelle 2: Übersicht der verwendeten Einwegmaterialien 

Einwegmaterialien Hersteller 

Injekt® Luer Solo 2,5ml Braun, Melsungen, Deutschland 

Injekt® Luer Solo 5ml Braun, Melsungen, Deutschland 

BD Venflon™ Pro Safety Becton Dickinson, Helsingborg,  
Schweden 

Discofix® C Braun, Melsungen, Deutschland 

Multiadapter Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland 
SARSTEDT Monovette® Coagulation 
3ml Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland 

SARSTEDT Monovette® EDTA K 2,7ml Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland 

I.V. Dressing 3M Poland Manufacturing, Wroclaw, 
Polen 

President The Original light body Coltene, Langenau, Deutschland 

PAXgene blood RNA tubes PreAnalytiX, QIAGEN / BD, Schweiz 
MicroAmpTM 96-well optical adhesive 
film 

Life Technologies, Darmstadt,  
Deutschland 

MicroAmpTM fast optical 96-well reaction 
plate 

Life Technologies, Darmstadt,  
Deutschland 

Sterile filtertips 10 μl Sorenson BioScience, Inc, UT, USA 

Sterile filtertips 20 μl Sorenson BioScience, Inc, UT, USA 

Sterile filtertips 200 μl Sorenson BioScience, Inc, UT, USA 

Sterile filtertips 1000 μl Sorenson BioScience, Inc, UT, USA 
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QIAcube reagent bottles 30 ml Qiagen, Hilden, Deutschland 

QIAcube reagent bottle rack Qiagen, Hilden, Deutschland 

QIAcube rotor adapters Qiagen, Hilden, Deutschland 

QIAcube sample tubes RB (2 ml) Qiagen, Hilden, Deutschland 

QIAcube filtertips 200μl Qiagen, Hilden, Deutschland 

Genexpression Wasch-Paket Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Tabelle 3: Übersicht der verwendeten Apparaturen 

Apparaturen Hersteller 

Gefrierschrank -20°C Liebherr 

Gefriertruhe -80°C Ewald 

2100 Bioanalyzer Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Mini Zentrifuge Labnet International Inc., NJ, US 

Digital Dry Bath Labnet International Inc, NJ, US 

Nanodrop 2000 Spectrophometer Thermo fisher scientific, Massachusetts, 
USA 

IKA MS3 Vortexer IKA, Staufen im Breisgau, Deutschland 

DNA Microarrayscanner Agilent G2545A Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Hybridisationsofen  Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Hybridisationskammer Agilent Technologies, Waldbronn, 
Deutschland 

Univapo 100H Uniequip, Martinsried, Deutschland 

QIAcube Roboter Qiagen, Hilden, Deutschland 

ProFlex PCR System Thermocycler Thermo fisher scientific, Massachusetts, 
USA 

QIAgility Qiagen, Hilden, Deutschland 

Computer DELL, USA 

Tabelle 4: Übersicht der verwendeten Software 

Softwares Herausgeber 

Agilent 2100 Expert v.10.10.11 Agilent Technologies, Inc., US 
Agilent AGW Feature Extraction software 
v.10.10.11 Agilent Technologies, Inc., USA 
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Agilent Scan Control software v.8.5.1  Agilent Technologies, Inc., USA  

R Software v.4.2.1 R Core Team, Austria 

Python v.3.11.1 Python Software Foundation, US 

GraphPad PRISM v.9.2 GraphPad Software, Inc., US 

Pages v.12.1 Apple Inc., US 

Tabelle 5: Übersicht der verwendeten Onlinetools 

Softwares Website 

DIANA-miRPath v.3.0  https://dianalab.e-ce.uth.gr/html/mir-
pathv3/index.php?r=mirpath 

miRTargetLink v.2.0 https://ccb-compute.cs.uni-saar-
land.de/mirtargetlink2 

Tabelle 6: Übersicht der verwendeten Oberflächen 

Oberflächen Abkürzungen 

Glas Glas 

Cobalt-Chrom CoCr 

Edelstahl 316L Edelstahl 

Glas-Kaliumsilicat in Stickstoff Glas-KSi-N2 

Glas-Kaliumsilicat in Luft  Glas-KSi-Luft 

Cobalt-Chrom-Kaliumsilicat in Stickstoff  CoCr-KSi-N2 

Cobalt-Chrom-Kaliumsilicat in Luft CoCr-KSi-Luft 

Aluminium2Oxid3  Al/Al2O3 
Poly(bis(2,2,2-trifluorethyl)phosphazen-
Aluminium2Oxid3 

Al/Al2O3-PTFEP  

Die Glas-, CoCr- und Edelstahloberflächen wurden als Kontrolloberflächen ausgewählt. 

Als experimentelle Oberflächen wurden Glas-KSi-N2-, Glas-KSi-Luft-, CoCr-KSi-N2-, 

CoCr-KSi-Luft-, Al/Al2O3- und Al/Al2O3-PTFEP -Oberflächen verwendet. 

3.2 Methodik 

3.2.1 Probandenkollektiv 

Es spendeten anamnestisch gesunde Probanden zwischen 21 und 28 Jahren ihr Voll-

blut, welches im Anschluss direkt verwendet wurde. Der Antrag Ha90/19 für diese Studie 

wurde durch die Ethikkommission der Ärztekammer des Saarlandes genehmigt. Die 

https://www.google.com/search?rlz=1C5CHFA_enDE837DE837&sxsrf=ALiCzsYsiEIs2Jn4H8teObhy-lfMzUvLUQ:1673016785844&q=Python+Software+Foundation&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LQz9U3MK0yjFfiBLGMjXMMC7RUMsqt9JPzc3JSk0sy8_P0k4oS81KKrQoSi1LzShSS83MLEvMqF7FKBVSWZOTnKQTnp5WUA-UU3PJL81ISQVp2sDLuYmfiYAAAaW9dS2IAAAA&sa=X&ved=2ahUKEwiosOSZmbP8AhUJg_0HHWhBCD4QmxMoAXoECE0QAw
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Einschlusskriterien sind in einem Fragebogen (Anhang 5 und Anhang 6), der den Pro-

banden vorgelegt wurde, dargestellt. Die Probanden durften mindestens 48 h vor der 

Blutabnahme keinen Alkohol trinken und mussten Nichtraucher sein. Sie durften keine 

Gerinnungsstörungen aufweisen, keine Medikamente einnehmen, die die Blutgerinnung 

beeinflussen und unter keinen Vorerkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus 

oder arterielle Hypertonie leiden. Während des Versuches wurde Blut entnommen, um 

laborchemisch Gerinnungsstörungen zu entdecken. Aufgrund einer hierbei erfassten 

extrinsischen Gerinnungsstörung musste eine Probandin aus der Studie ausgeschlos-

sen werden. Daraus resultierte ein Probandenkollektiv mit einer heterogenen Ge-

schlechterverteilung (4 männliche Probanden und 4 weibliche Probandinnen) und einem 

Altersdurchschnitt von 24 Jahren. 

3.2.2 Versuchsaufbau 

Die Oberflächen wurden mithilfe eines Klebers im Abstand von 4 mm auf einem Objekt-

träger befestigt und in einer eigens konzipierten Halterung in einem Winkel von 60° an-

gebracht (Abbildung 9). 

 
 
Abbildung 9: Versuchsaufbau und Durchführung. Auf dem linken Bild ist der Versuchsaufbau mit einer 
Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche, die in einem Winkel von 60° auf der Halterung fixiert wird, dargestellt. Auf dem 
rechten Bild sieht man die Gewinnung der Proben nach Oberflächenkontakt. Das Blut läuft über die Ober-
fläche und wird in einem Auffangröhrchen aufgefangen. Das Auffangröhrchen ist im Versuch ein PAXgene-
Röhrchen. 
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3.2.3 Probengewinnung 

Dem Probanden wurde ein Stauschlauch angelegt und die Einstichstelle gründlich des-

infiziert. Nach einer Einwirkzeit von 30 s wurde unter Tragen von Einweghandschuhen 

eine Venenverweilkanüle in einem Winkel von 30° in die Kubitalvene eingeführt, nach 

erfolgreicher Punktion der Winkel abgeflacht, die Kanüle 1-2 cm vorgeschoben und die 

Nadel zurückgezogen. Der periphere Venenverweilkatheter wurde mithilfe eines Fixie-

rungspflasters befestigt. Nach der Öffnung des Stauschlauches wurde unter Abdrücken 

der Vene die Nadel komplett herausgezogen und ein Dreiwegehahn an den Venenver-

weilkatheter angeschlossen.  

Anschließend wurde dem Probanden 2 Citrat- und 2 EDTA-Blutröhrchen abgenommen. 

Diese wurden mehrmals invertiert und aufrecht gelagert. Im Folgenden wurde dem Pro-

banden mithilfe einer 2,5 ml Spritze das im Katheter stehende Blut abgenommen und 

verworfen. Zur Gewinnung einer Probe vor Oberflächenkontakt (Baseline) erfolgte direkt 

im Anschluss die Blutabnahme mit einer 5ml Spritze, wovon 2,5 ml in ein PAXgene Blood 

RNA Tube (PreAnalytiX GmbH) gegeben wurde. PAXgene Blood RNA Tube enthält ein 

patentiertes Reagenz, das zuerst Blutzellen lysiert und gesamt-RNA >18 Nukleotide, zu 

welcher auch die miRNA zählt, stabilisiert. Dieses Röhrchen wurde 10-mal vorsichtig 

geschwenkt, um das Probandenblut mit der Stabilisierungslösung, welche den Abbau 

der RNA-Moleküle verhindert und die Geninduktion in vitro minimiert, zu vermischen. 

Daraufhin wurden Blutproben nach Oberflächenkontakt gewonnen. Erneut wurde mit ei-

ner 2,5 ml Spritze das im Katheter befindliche Blut abgenommen und verworfen. Sofort 

im Anschluss wurde dem Freiwilligen mit einer 5 ml Spritze frisches Blut abgenommen, 

welches unverzüglich für ca. 30 s auf die Oberfläche getropft wurde. Nachdem das Blut 

die Oberfläche benetzt hatte, wurden 2,5 ml mit einem PAXgene Blood RNA Tube auf-

gefangen. Auch dieses Röhrchen wurde 10-mal geschwenkt. Dieser Ablauf der Blutpro-

bengewinnung nach Oberflächenkontakt wurde in gleicher Weise mit acht verschiede-

nen Oberflächen durchgeführt, und zwar Glas, Edelstahl, CoCr, Glas-KSi-N2, 

Glas-KSi-Luft, CoCr-KSi-N2, CoCr-KSi-Luft und Al/Al2O3. Dieser Versuch wurde unter 

den gleichen Bedingungen mit den gleichen Probanden acht Monate später mit einer 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche wiederholt. Die Proben wurden aufrechtstehend für 24 h bei 

Raumtemperatur gelagert und im Anschluss bei -20 °C eingefroren.  

3.2.4 Isolation von RNA 

Die Extraktion der RNA inklusive miRNA wurde automatisiert mithilfe des PAXgene® 

Blood miRNA kit und des QIAcube Roboter (Qiagen, Hilden) durchgeführt. 



 28 

Die PAXgene Blood RNA Tubes wurden in einem Röhrchenständer aus Draht bei Raum-

temperatur (18-25°C) für ca. 2 h aufgetaut, um eine komplette Lyse der Blutzellen zu 

gewährleisten und die RNA-Spezies zu stabilisieren. Im Anschluss wurden die Proben 

bei 3000 x g für 10 min zentrifugiert. Daraufhin wurde der resultierende Überstand ab-

gegossen und ausgeklopft. Das verbleibende Pellet wurde mit 4 ml RNAse-freiem Was-

ser gewaschen und mit einem Vortexmixer vollständig aufgelöst. Nach einer erneuten 

Zentrifugation bei 3000 x g für 10 min wurde der Überstand dekantiert, 350 µl Resus-

pendierungspuffer hinzugegeben, das Gemisch erneut im Vortexer durchmischt und die 

gelöste Probe in ein 2ml Reaktionsgefäß pipettiert. Der QIAcube Roboter wurde nach 

Herstellerangaben beladen und gestartet. Nach Beendigung der automatisierten Pipet-

tierung und Filtration wurden die Mikrozentrifugenröhrchen unverzüglich auf Eis gela-

gert. 

3.2.5 Bestimmung der Quantität und Qualität der RNA 

Um zu gewährleisten, dass die Quantität und Qualität zur späteren miRNA Expressions-

profilanalytik und qRT-PCR-Validierungsanalyse ausreichend sind, wurde die Konzent-

ration und die Integrität der RNA bestimmt. Die Konzentrationsbestimmung wurde mit 

dem Nanodrop 2000/2000c Spectrophometer (ThermoScientific) durchgeführt. Die Ab-

sorptionsmessung wurde bei einer Wellenlänge von 260 nm und 280 nm bestimmt. Zu-

sätzlich wurde das Verhältnis des Absorptionskoeffizienten bei 260 nm zu 280 nm ermit-

telt, um die Reinheit der RNA zu beurteilen. Ein Quotient, der größer als zwei ist, zählt 

als Reinheitskriterium. Denn damit wir eine stärkere Verunreinigung durch Proteine und 

Phenole, die eine starke Absorption bei 280 nm aufweisen, ausgeschlossen. Zuerst 

wurde das Gerät mittels RNAse-freiem Wasser geeicht. Im Anschluss erfolgte die Mes-

sung der RNA-Konzentration in der Einheit ng/µl durch die Zugabe von 1 µl der zu un-

tersuchenden Probe. Zwischen den Messungen wurde das Gerät mit einem fuselfreiem 

Laborwischtuch gereinigt, um die Verfälschung der Konzentration durch vorherige Pro-

ben zu verhindern.  

Die Integritätsbestimmung der RNA wurde mit dem Agilent 2100 Bioanalyzer und dem 

RNA 6000 Nano-Kit durchgeführt. Die RNA-Nanochips wurden nach Herstellerprotokoll 

mit dem zuvor hergestelltem Gel-Farbstoffmix, dem RNA Nano 6000 Marker, der RNA 

Leiter und der RNA Probe beladen. Im Bioanalyzer wurde dann die RNA mikrokapillar-

elektrophorisch aufgespalten und die verschiedenen Größen mithilfe laserinduzierter 

Fluoreszenz analysiert. Die 2100 Expert Software berechnet die RNA-Integritätszahl 

(RIN), die das Ausmaß der RNA-Degradation anzeigt. Ein Wert von 1 repräsentiert eine 
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komplett fragmentierte RNA von niedrigster Qualität und ein Wert von 10 steht für eine 

intakte, nicht fragmentierte RNA von sehr hoher Qualität. 

3.2.6 miRNA Microarrays 

Mittels SurePrint G3 Human miRNA r21 MicroArray kits wurden die Expressionsprofile 

von 2549 miRNAs nach Herstellerangaben analysiert. Hierzu wurden im ersten Schritt 

konzentrationsabhängig 100 ng der isolierten RNA auf ein Volumen von 2 µg einge-

dampft oder mit destilliertem Wasser aufgefüllt. Durch Zugabe von 2 µl 100%iger Dime-

thylsulfoxid (DMSO) und 2 µl zuvor angesetzter CIP MasterMix-Lösung bestehend aus 

0,5 µl Calf Intestinal Phosphatase (CIP), 1,1 µl Nuclease freiem Wasser und 0,4 µl CIP 

Puffer wurde die RNA dephosphoryliert und anschließend im Thermocycler bei 37°C für 

30 min inkubiert. Nach erneuter Zugabe von 2,8 µl DMSO wurde die RNA im Thermocyc-

ler bei 99°C für 7,5 min denaturiert und die CIP inaktiviert. Direkt im Anschluss wurden 

die Proben in ein Eiswasserbad transferiert, um sicherzustellen, dass die Proben richtig 

denaturiert bleiben. Dann wurden 4,5 µl Ligations-Master-Mix hinzugegeben, der 3 µl 

Cyanin3-pCp, 0,5 µl RNA Ligase und 1 µl RNA Ligase Puffer enthielt, und die Mischung 

bei 16°C im Thermocyler für 2 h ligiert. Nach Trocknung in einer Vakuumzentrifuge bei 

45°C wurden die Proben durch Versetzung mit 17 µl Nuclease freiem Wasser, 22,5 µl 

Hi-RPM Hybridisationspuffer, 4,5 µl Blocking Agent und 1 µl Hyb-Spike-In Lösung auf 

die Hybridisation vorbereitet, dann erneut für 5 min bei 100°C inkubiert und anschließend 

in ein Eiswasserbad für 5 min transferiert. Daraufhin wurden die Proben auf die Arrays 

aufgetragen, für 20 Stunden bei 20 rpm und 55°C hybridisiert, nach Herstellerangaben 

gewaschen, getrocknet und im Agilent G2565BA Scanner analysiert. Die Datenerhe-

bung wurde mithilfe der Agilent AGW Feature Extraction Software Version 10.10.11 aus-

geführt. 

3.2.7 Statistische Analyse 

Die statistische Analyse wurde in Zusammenarbeit mit M. Sc. Viktoria Wagner vom Zent-

rum für Bioinformatik der Universität des Saarlandes durchgeführt. Die miRNA- Expres-

sion wurde mit der R-Software v.4.2.1 analysiert, die Daten mit Python v.3.11.1 sortiert 

und die Diagramme mit GraphPad PRISM v.9.2 erstellt. Für die Analyse wurde eine im 

Zentrum für Bioinformatik entwickelte Software verwendet.  

Die Normalisierung zwischen den Arrays wurde unter Verwendung der Quantilnormali-

sierung durchgeführt. Es wurden alle miRNAs verwendet, die in 75 % aller Proben nach-

gewiesen wurden. 
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Zur Baselinenormalisierung wurden die Foldchangewerte (FC-Werte) aus Expressions-

werten vor Oberflächenkontakt (Baseline) und Expressionswerten nach Oberflächen-

kontakt gebildet. 

Mit den FC-Werten der verbleibenden miRNAs wurden einfaktorielle Varianzanalysen 

(analysis of variances, ANOVAs) durchgeführt und nach der Benjamini-Hochberg-For-

mel korrigierte p-Werte von ≤ 0,05 als statistisch signifikant, p-Werte ≤ 0,01 als hochsig-

nifikant und p-Werte ≤ 0,001 als höchstsignifikant definiert. Als Post-Hoc-Test wurde der 

Tukey Mehrfachvergleich durchgeführt.  

3.2.8 Signalweganalyse 

Mithilfe der DIANA-miRPath v.3.0 Software wurden KEGG-Signalweganalysen durchge-

führt, wobei die Zielgene, die von mindestens zwei der signifikanten miRNAs beeinflusst 

werden, in dem DIANA-miRPath Algorithmus auf Basis der Tarbasedatenbank vorher-

gesagt wurden. KEGG-Signalwege mit einem p-Wert ≤ 0,05 nach konservativer FDR 

Korrektur wurden in einer Tabelle dargestellt [97]. 

Unter Verwendung der miRTargetLink v.2.0 Software wurden Signalwege, die durch 

≥ 3 miRNAs beeinflusst werden visualisiert [46]. 
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4 Ergebnisse 

4.1  Ergebnisse der Quantität und Qualität der RNA 

Es wurde Blut von acht gesunden Probanden je zweimal vor Oberflächenkontakt (Base-

line1 und Baseline 2), dreimal nach Kontakt zu Kontrolloberflächen (Glas, Edelstahl, 

CoCr) und sechsmal nach Kontakt zu experimentellen Oberflächen (Glas-KSi-N2, 

Glas-KSi-Luft, CoCr-KSi-N2, CoCr-KSi-Luft, Al/Al2O3 und Al/Al2O3-PTFEP) gesammelt. 

Für die acht Probanden ergab dies somit jeweils elf Datenpunkte. Die daraus resultie-

renden 88 Proben wurden unter Verwendung von Microarrays analysiert. Die RNA-Iso-

lierung wurde automatisch unter Verwendung einer Roboter-Workstation (QIAcube von 

Qiagen) durchgeführt, um eine potenzielle Verzerrung zu reduzieren, die durch die ma-

nuelle Verarbeitung entstehen könnte. Die Isolierung ergab für die Proben vor Oberflä-

chenkontakt durchschnittliche Konzentrationen in ng/µl von 34,85 ± 12,72 (Baseline 1) 

und 46,53 ± 10,53 (Baseline 2).  

Für die Proben nach Kontakt zu den Kontrolloberflächen ergaben sich durchschnittliche 

Konzentrationen von 43,11 ± 9,09 nach Glas; 42,60 ± 10,08 nach Edelstahl und 

39,45 ± 8,38 nach CoCr. Für die Proben nach Kontakt zu den experimentellen Oberflä-

chen ergaben sich durchschnittliche Konzentrationen von 42,2 ± 12,98 nach 

Glas-KSi-N2; 45,30 ± 19,17 nach Glas-KSi-Luft; 44,98 ± 12,69 nach CoCr-KSi-N2; 

39,60 ± 11,65 nach CoCr-KSi-Luft; 41,28 ± 11,42 nach Al/Al2O3 und 61,11 ± 6,58 nach 

Al/Al2O3-PTFEP.  

 
Abbildung 10: Mittelwerte mit SD der RNA-Konzentrationen. Auf der Y-Achse sind die Mittelwerte der RNA-
Konzentrationen in ng/µl mit jeweils einem Fehlerbalken einer Standardabweichung (SD) aufgetragen. Auf 
der X-Achse sind die dazugehörigen Proben zu sehen. 

Proben 
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Die von der Software des Bioanalyzer 2100 berechnete RNA-Integritätszahl (RIN) lag 

bei den Proben vor Oberflächenkontakt durchschnittlich bei 8,63 ± 0,43 (Baseline 1) und 

8,03 ± 0,58 (Baseline 2). Für die Proben nach Kontakt zu den Kontrolloberflächen erga-

ben sich durchschnittliche RIN-Werte von 8,69 ± 0,43 nach Glas; 8,83 ± 0,53 nach Edel-

stahl und 8,66 ± 0,45 nach CoCr. Für die Proben nach Kontakt zu den experimentellen 

Oberflächen ergaben sich RIN-Werte von 8,80 ± 0,55 nach Glas-KSi-N2; 8,84 ± 0,47 

nach Glas-KSi-Luft; 8,69 ± 0,59 nach CoCr-KSi-N2; 8,74 ± 0,46 nach CoCr-KSi-Luft; 

8,83 ± 0,53 nach Al/Al2O3 und 7,56 ± 0,40 nach Al/Al2O3-PTFEP. 

 

Abbildung 11: Mittelwerte mit SD der RNA-Integritätszahlen (RIN). Auf der Y-Achse sind die Mittelwerte 
der RIN- Werte mit jeweils einem Fehlerbalken einer Standardabweichung (SD) aufgetragen. Auf der X-
Achse sind die dazugehörigen Proben zu sehen.  
 

4.2 Ergebnisse der Microarrays 

4.2.1 Zusammenfassung 

Das miRNA-Profil im Blut von acht gesunden Probanden wurde vor und nach Kontakt 

mit neun verschiedenen Oberflächen analysiert. Zur Vergleichbarkeit der einzelnen 

Oberflächen wurden die FC-Werte der Expressionswerte aus den Baselines, welche die 

Expressionswerte vor Oberflächenkontakt repräsentieren und den Expressionswerten 

nach Oberflächenkontakt gebildet. 

Von den 2549 in den Microarrays analysierten miRNAs verblieben 383 nach der Quar-

tilnormierung. Die FC-Werte (n=8) der neun Oberflächen wurden für jede der 383 

Proben 
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miRNAs mit einfaktoriellen ANOVAs untersucht und die p-Werte mithilfe der Benjamin 

Hochberg-Formel korrigiert. Hierbei zeigte sich bei sieben miRNAs ein signifikanter Un-

terschied (p ≤ 0,05), bei sieben miRNAs ein hochsignifikanter Unterschied (p ≤ 0,01) und 

bei fünf miRNAs ein höchstsignifikanter Unterschied (p ≤ 0,001). Für jede ANOVA wurde 

im Anschluss ein Tukey-Post-Hoc Test durchgeführt. Der Mehrfachvergleich zeigte, 

dass nach Korrektur überwiegend signifikante p-Werte entstehen, wenn die 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche miteinbezogen wird. Die anderen acht Oberflächen: Glas, 

Edelstahl, CoCr, Glas-KSi-N2, Glas-KSi-Luft, CoCr-KSi-N2, CoCr-KSi-Luft und Al/Al2O3 

zeigten untereinander keine signifikanten Unterschiede. 

In der Tabelle 7 sind die Mittelwerte der FC-Werte aller Probanden (n=8) dargestellt. Es 

werden nur die signifikanten, hochsignifikanten und höchstsignifikanten miRNAs der 

ANOVAs gezeigt und aufsteigend nach den adjustierten p-Werten sortiert. Die nicht sig-

nifikanten (p > 0,05) miRNAs befinden sich im Anhang 17. Die FCs der Al/Al2O3-PTFEP 

Oberfläche weisen in allen dargestellten miRNAs einen Wert >1 auf und sind somit alle 

im arithmetischen Durchschnitt hochreguliert wurden. Zwölf miRNAs (miR-362-5p, 

miR-378i, miR-320a, miR-378a-3p, miR-320d, miR-6767-5p, miR-320c, miR-6734-5p, 

miR-320b, miR-320e, miR-6740-5p und miR-4443) zeigten im Durchschnitt einen FC-

Wert zwischen 1 und 1,5. Sechs miRNAs (miR-130b-3p, miR-6879-5p, miR-6127, 

miR-4713-3p, miR-6780b-5p und miR-575) zeigten einen Wert zwischen 1,5 und 2. Eine 

miRNA (miR-6875-5p) zeigte einen Wert von über 2, was einer Verdopplung der miRNA 

Expression bedeutet. Die miRNAs zeigten nach Kontakt mit den restlichen Oberflächen 

kaum Veränderungen und undulierten um einen FC-Wert von 1.  
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Tabelle 7: Arithmetische Mittel (X̅) der FC-Werte der signifikant veränderten miRNAs. Arithmetische Mittel 
der FC-Werte signifikanter (0,01 < p ≤ 0,05), hochsignifikanter (0,001 < p ≤ 0,01) und höchstsignifikanter    
(p ≤ 0,001) miRNAs dargestellt in einer Tabelle sortiert nach adj. p-Werten der ANOVAs. 

miRNA ANOVA 
adj. 

p-Wert 
X ̅

Glas 
X ̅

Edel-
stahl 

X ̅
CoCr 

X ̅
Glas-
KSi- 
N2 

X ̅
Glas-
KSi-
Luft 

X ̅
CoCr-
KSi- 
N2 

X ̅
CoCr-
KSi-
Luft 

X ̅
Al/Al2O3 

X ̅
Al/Al2O3

- 
PTFEP  

miR-362-5p 0.00012 0.87 0.88 0.88 0.88 0.86 0.81 0.88 0.82 1.30 
miR-378i 0.00012 0.96 0.95 0.93 0.91 0.97 0.92 0.92 0.89 1.42 
miR-6875-5p 0.00012 0.82 0.91 0.98 1.04 1.02 1.06 1.00 0.92 2.03 
miR-130b-3p 0.00014 0.96 1.04 1.01 1.00 1.06 1.04 0.97 0.98 1.81 
miR-6879-5p 0.00047 0.81 0.86 1.04 1.07 0.91 1.04 0.98 0.89 1.51 
miR-320a 0.00108 0.91 0.92 0.98 0.84 0.84 0.82 0.96 0.85 1.32 
miR-6127 0.00108 0.78 0.90 0.98 1.02 1.00 1.05 0.97 0.90 1.74 
miR-378a-3p 0.00114 0.94 0.94 0.93 0.90 0.96 0.88 0.90 0.87 1.40 
miR-320d 0.00202 0.81 0.93 0.90 0.86 0.87 0.85 0.95 0.80 1.41 
miR-6767-5p 0.00260 0.91 0.80 1.06 1.00 0.92 1.03 0.98 0.88 1.45 
miR-4713-3p 0.00862 0.86 0.85 1.09 1.07 0.93 1.10 1.04 0.92 1.55 
miR-6780b-5p 0.00927 0.81 0.87 0.97 0.99 0.90 1.01 0.96 0.93 1.55 
miR-575 0.01068 0.86 0.88 0.99 0.90 0.92 1.07 0.97 0.90 1.53 
miR-320c 0.01626 0.85 0.94 0.96 0.90 0.88 0.89 0.98 0.87 1.36 
miR-6734-5p 0.02245 0.90 0.88 1.10 1.08 0.96 1.09 1.05 0.95 1.46 
miR-320b 0.02471 0.90 1.00 0.99 0.94 0.91 0.90 1.01 0.87 1.39 
miR-320e 0.02893 0.86 1.00 0.96 0.90 0.91 0.90 0.96 0.84 1.33 
miR-6740-5p 0.03051 0.89 0.85 1.09 1.05 0.94 1.08 1.06 0.90 1.49 
miR-4443 0.03520 0.78 0.89 0.91 0.87 0.98 0.94 0.90 0.84 1.40 

In der Abbildung 12 sind die Mittelwerte der FC-Werte aller Probanden (n=8) als Heat-

map dargestellt. Es werden nur die signifikanten, hochsignifikanten und höchstsignifi-

kanten miRNAs der ANOVAs gezeigt und aufsteigend nach den adjustierten p-Werten 

sortiert. Die nicht signifikanten (p > 0,05) miRNAs befinden sich ebenfalls als Heatmap 

dargestellt im Anhang 18-22. Die Farbskalierung bildet alle FC-Werte zwischen 0,78 und 

2,03 ab. Auch hier zeigen sich farblich visualisiert die höheren FC-Werte, die durch Kon-

takt mit der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche entstehen. 
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Abbildung 12: Heatmap signifikant veränderter miRNAs. Arithmetische Mittel der FC-Werte signifikanter 
(0,01 < p ≤ 0,05), hochsignifikanter (0,001 < p ≤ 0,01) und höchstsignifikanter (p ≤ 0,001) miRNAs darge-
stellt als Heatmap sortiert nach adj. p-Werten der ANOVAs. 
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4.2.2 Signifikante miRNAs 

Sieben der 383 analysierten miRNAs (0,018%) zeigten in den einfaktoriellen ANOVAs 

einen signifikanten Unterschied (0,01 < p ≤ 0,05). Hierzu zählen wie in Abbildung 13 ge-

zeigt: A) hsa-miR-575 mit einem p-Wert von 0,01068; B) hsa-miR-320c mit einem p-Wert 

von 0,01626; C) hsa-miR-6734-5p mit einem p-Wert von 0,02245; D) hsa-miR-320b mit 

einem p-Wert von 0,02471; E) hsa-miR-320e mit einem p-Wert von 0,02893; 

F) hsa-miR-6740-5p mit einem p-Wert von 0,03051 und G) hsa-miR-4443 mit einem 

p-Wert von 0,0352. 

In Abbildung 13 wurden die p-Werte der Mehrfachtestungen mit Annotationen 

(* P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 0.001; **** P ≤ 0.0001) gekennzeichnet und nur die sig-

nifikanten Ergebnisse dargestellt.  

Es entstanden signifikante Ergebnisse in der Mehrfachtestung unter Einbeziehung der 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche mit Ausnahme folgender Vergleiche: Abbildung 

13C) Al/Al2O3-PTFEP mit jeweils CoCr, Glas-KSi-N2, CoCr-KSi-N2; Abbildung 

13E) Al/Al2O3-PTFEP mit Al/Al2O3; Abbildung 13F) Al/Al2O3-PTFEP mit jeweils CoCr, 

Glas-KSi-N2, CoCr-KSi-N2, CoCr-KSi-Luft und Abbildung 13G) Al/Al2O3-PTFEP mit 

Glas-KSi-Luft. Die anderen Oberflächen zeigten untereinander keine Signifikanzen. Die 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche weist in allen Boxplots der Abbildung 13 höhere FC-Werte 

als die anderen Oberflächen auf.  
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Abbildung 13: Signifikante miRNAs (p ≤ 0,05) einfaktorieller 
ANOVAs. Vergleich der FC-Werte nach Oberflächenkontakt mit 
Glas, Edelstahl, CoCr, Glas-KSi-N2, Glas-KSi-Luft, CoCr-KSi-N2, 
CoCr-KSi-Luft, Al/Al2O3 und Al/Al2O3-PTFEP.  
Die Annotationen spiegeln die signifikanten Ergebnisse des Tukey 
Post-Hoc-Tests wider: 
 * P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 0.001; **** P ≤ 0.0001 
A) hsa-miR-575; B) hsa-miR-320c; C) hsa-miR-6734-5p; 
D) hsa-miR-320b; E) hsa-miR-320e; F) hsa-miR-6740-5p; 
G) hsa-miR-4443 
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4.2.3 Hochsignifikante miRNAs 

Sieben der 383 analysierten miRNAs (0,018%) zeigten einen hochsignifikanten Unter-

schied (0,001 < p ≤ 0,01). Hierzu zählen wie in Abbildung 14 gezeigt: A) hsa-miR-320a 

mit einem p-Wert von 0,00108; B) hsa-miR-6127 mit einem p-Wert von 0,00108; 

C) hsa-miR-378a-3p mit einem p-Wert von 0,00114; D) hsa-miR-320d mit einem p-Wert 

von 0,00202; E) hsa-miR-6767-5p mit einem p-Wert von 0,0026; F) hsa-miR-4713-3p 

mit einem p-Wert von 0,00862 und G) hsa-miR-6780b-5p mit einem p-Wert von 0,00927. 

In Abbildung 14 wurden die p-Werte der Mehrfachtestungen mit Annotationen 

(* P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 0.001; **** P ≤ 0.0001) gekennzeichnet und nur die sig-

nifikanten Ergebnisse dargestellt.  

Es entstanden signifikante Ergebnisse in der Mehrfachtestung unter Einbeziehung der 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche mit Ausnahme des folgenden Vergleiches: Abbildung 

14F) Al/Al2O3-PTFEP mit CoCr-KSi-N2. Die anderen Oberflächen zeigten erneut keine 

Signifikanzen in der Mehrfachtestung untereinander. Die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche 

weist in allen Boxplots der Abbildung 14 höhere FC-Werte als die anderen Oberflächen 

auf. 
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Abbildung 14: Hochsignifikante miRNAs (p ≤ 0,01) einfaktoriel-
ler ANOVAs. Vergleich der FC-Werte nach Oberflächenkontakt 
mit Glas, Edelstahl, CoCr, Glas-KSi-N2, Glas-KSi-Luft, 
CoCr-KSi-N2, CoCr-KSi-Luft, Al/Al2O3 und Al/Al2O3-PTFEP. 
Die Annotationen spiegeln die signifikanten Ergebnisse des Tu-
key Post-Hoc-Tests wider: 
 * P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 0.001; **** P ≤ 0.0001 
A) hsa-miR-320a; B) hsa-miR-6127; C) hsa-miR-378a-3p; 
D) hsa-miR-320d; E) hsa-miR-6767-5p; F) hsa-miR-4713-3p; 
G) hsa-miR-6780b-5p 



 40 

4.2.4 Höchstsignifikante miRNAs 

Fünf der 383 analysierten miRNAs (0,013%) zeigten einen höchstsignifikanten Unter-

schied (p ≤ 0,001). Hierzu zählen wie in Abbildung 15 gezeigt: A) hsa-miR-362-5p mit 

einem p-Wert von 0,00012; B) hsa-miR-378i mit einem p-Wert von 0,00012; 

C) hsa-miR-6875-5p mit einem p-Wert von 0,00012; D) hsa-miR-130b-3p mit einem 

p-Wert von 0,00014 und E) hsa-miR-6879-5p mit einem p-Wert von 0,00058. 

In Abbildung 15 wurden die p-Werte der Mehrfachtestungen mit Annotationen 

(* P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 0.001; **** P ≤ 0.0001) gekennzeichnet und nur die sig-

nifikanten Ergebnisse dargestellt. 

Es entstanden immer signifikante Ergebnisse in der Mehrfachtestung unter Einbezie-

hung der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche. Die anderen Oberflächen zeigten erneut keine 

Signifikanzen in der Mehrfachtestung untereinander. Die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche 

weist in allen Boxplots der Abbildung 15 höhere FC-Werte als die anderen Oberflächen 

auf. 
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4.3 Signalweganalyse 

4.3.1 Diana-miRPath 

Um einen Einblick in die biologischen Signalwege der signifikant veränderten miRNAs 

zu erhalten wurde der DIANA-miRPath-Algorithmus verwendet. Hierzu wurden die Ziel-

gene, auf die mindestens 2 der 19 signifikanten miRNAs (miR-362-5p, miR-378i, 

miR-320a, miR-378a-3p, miR-320d, miR-6767-5p, miR-320c, miR-6734-5p, miR-320b, 

miR-320e, miR-6740-5p, miR-4443, miR-130b-3p, miR-6879-5p, miR-6127, 

miR-4713-3p, miR-6780b-5p, miR-575 und miR-6875-5p) Einfluss haben, verwendet. 

Glas

 Edels
tah

l
CoCr

 G
las

-K
Si-N

2

 G
las

-K
Si-L

uft

 C
oCr-K

Si-N
2

CoCr-K
Si-L

uft

 A
l/A

l 2O
3

 A
l/A

l 2O
3-
PTFEP

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

FC

    hsa-miR-362-5p    p=0.00012

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

Glas

 Edels
tah

l
CoCr

 G
las

-K
Si-N

2

 G
las

-K
Si-L

uft

 C
oCr-K

Si-N
2

CoCr-K
Si-L

uft

 A
l/A

l 2O
3

 A
l/A

l 2O
3-
PTFEP

0

1

2

3

4

FC

       hsa-miR-130b-3p p=0.00014

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

Glas

 Edels
tah

l
CoCr

 G
las

-K
Si-N

2

 G
las

-K
Si-L

uft

 C
oCr-K

Si-N
2

CoCr-K
Si-L

uft

 A
l/A

l 2O
3

 A
l/A

l 2O
3-
PTFEP

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

FC

       hsa-miR-378i p=0.00012

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

Glas

 Edels
tah

l
CoCr

 G
las

-K
Si-N

2

 G
las

-K
Si-L

uft

 C
oCr-K

Si-N
2

CoCr-K
Si-L

uft

 A
l/A

l 2O
3

 A
l/A

l 2O
3-
PTFEP

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

FC

      hsa-miR-6879-5p p=0.00058

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱

✱✱

✱✱✱

✱✱

✱✱✱

✱✱✱✱

Glas

 Edels
tah

l
CoCr

 G
las

-K
Si-N

2

 G
las

-K
Si-L

uft

 C
oCr-K

Si-N
2

CoCr-K
Si-L

uft

 A
l/A

l 2O
3

 A
l/A

l 2O
3-
PTFEP

0

1

2

3

4

FC

      hsa-miR-6875-5p p=0.00012

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱

✱✱✱✱

✱✱✱✱

A) B) C)

D) E)  
Abbildung 15: Höchstsignifikante 
miRNAs (p ≤ 0,001) einfaktorieller 
ANOVAs. Vergleich der FC-Werte 
nach Oberflächenkontakt mit Glas, 
Edelstahl, CoCr, Glas-KSi-N2, 
Glas-KSi-Luft, CoCr-KSi-N2, 
CoCr-KSi-Luft, Al/Al2O3 und 
Al/Al2O3-PTFEP. 
Die Annotationen spiegeln die sig-
nifikanten Ergebnisse des Tukey 
Post-Hoc-Tests wider: 
* P ≤ 0.05; ** P ≤ 0.01; *** P ≤ 
0.001; **** P ≤ 0.0001 
A) hsa-miR-362-5p; 
B) hsa-miR-378i; 
C) hsa-miR-6875-5p; 
D) hsa-miR-130b-3p; 
E) hsa-miR-6879-5p 
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Unter Hinzunahme einer konservativen FDR-Korrektur wurden sechs signifikante Sig-

nalwege ausfindig gemacht (p < 0,5). Die Signalwege, deren beteiligte Gene und 

miRNAs sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Tabelle 8: KEGG- Signalweganalyse der signifikant veränderten miRNAs. 

 
  

KEGG Signalweg P-Wert Anzahl der Gene Gennamen Anzahl der 
miRNAs miRNAs

TGF-β-Signalweg 0.00107 14

THBS1, PPP2CA, 
SMAD3, ACVR2B, 
MYC, PPP2R1A, 
ZFYVE9, SMAD5, 

SP1, EP300, BAMBI, 
SMAD7, MAPK1, 

TGFBR2

10

miR-130b-3p, 
miR-320a, 
miR-320d, 

miR-362-5p, 
miR-320c, 
miR-320b, 

miR-378a-3p, 
miR-320e, miR-575, 

miR-378i

Hippo-Signalweg 0.00373 20

GSK3B, PPP2CA, 
YWHAG, CCND2, 

GLI2,  SMAD3, 
MOB1B, WWTR1, 

MPP5,  CDH1, 
CTNNB1, MYC, 

PPP2R1A, CSNK1E, 
WNT2, SMAD7, 
LATS1, LATS2, 

PARD6B, TGFBR2

10
miR-320d, miR-320c, 
miR-320b, miR-378i, 

miR-378a-3p, 
miR-378a-3p, 
miR-362-5p, 

miR-130b-3p, 
miR-320e, miR-575

Adhäsionsverbind
ungen 0.00676 13

MET, SMAD3, IGF1R, 
TJP1, FYN, CDH1, 

CTNNB1,RAC1,INS, 
SSX2IP, EP300, 

MAPK1, TGFBR2

10

miR-320a, miR-320d, 
miR-320c, 

miR-378a-3p, 
miR-362-5p, 

miR-130b-3p, 
miR-320e, miR-378i, 

miR-575

Langzeit 
Depressionen 0.00676 9

GNAS, PPP2CA, 
GNA13, IGF1R, 

PPP2R1A, GNAI2, 
MAPK1, LYN, GNAI1
 10

miR-130b-3p, 
miR-320a, miR-320d, 
miR-320c, miR-320b, 

miR-378i, 
miR-378a-3p, 

miR-575, miR-320e, 
miR-362-5p 

Kolorektales 
Karzinom 0.02500 12

GSK3B, SMAD3, 
BCL2, APPL1, JUN, 
PIK3R3, CTNNB1, 
MYC, RAC1, AKT3, 
MAPK1, TGFBR2

10

miR-320a, miR-320d, 
miR-320c, miR-320b, 

miR-575, 
miR-130b-3p, 
miR-362-5p, 

miR-378i, 
miR-378a-3p, 

miR-320e

Kokainsucht 0.02553 6
GNAS, JUN, PRKX, 

GNAI2, GNAI2, 
PRKACB

7

miR-320a, miR-320d, 
miR-320b, 

miR-130b-3p, 
miR-378a-3p, 

miR-320e, miR-320c

 1
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4.3.2 miRTargetLink 

Mithilfe der miRTargetLink 2.0 Software wurden die Schnittstellen der signifikanten 

miRNAs visualisiert. Es wurden nur Verlinkungen zu Signalwegen aufgeführt, 

die ≥ 3 miRNAs betreffen und in den verfügbaren Datenbanken eine starke Validierung 

aufwiesen. In der Abbildung 16 ist ein Auszug der gefundenen Signalwege dargestellt. 

 
Abbildung 16: Auszug eines Netzwerkes, das die Schnittstellen der Zielsignalwege mit starker Validierung 
von ≥ 3 miRNAs darstellt. 
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5 Diskussion 

5.1 Diskussion der Methodik 

Die Charakterisierung von Oberflächen anhand der miRNA Expressionsänderung, die 

durch kurzzeitigen Kontakt zwischen Blut und Oberfläche zustande kommt, ist ein ganz 

neuer Ansatz. Dafür musste der Versuchsaufbau zur Probengewinnung neu etabliert 

werden. Die weitere Methodik ist bereits etabliert und wird an dieser Stelle nicht disku-

tiert. 

5.1.1 Diskussion des Probandenkollektivs 

Diese Studie wurde mit Genehmigung des Ethik-Antrags Ha90/19 an gesunden Proban-

den durchgeführt. Um Gerinnungsstörungen anamnestisch auszuschließen, mussten 

die Probanden einen Fragebogen ausfüllen. Um sie laborchemisch auszuschließen, 

wurde mit freundlicher Unterstützung von Prof. Dr. Geisel von jedem Probanden ein 

Blutbild erstellt. Damit sollte verhindert werden, dass Auffälligkeiten in der Blutzusam-

mensetzung die Ergebnisse verfälschen. Aufgrund einer extrinsischen Gerinnungsstö-

rung, die in der laborchemischen Untersuchung entdeckt wurde, mussten wir eine Pro-

bandin von unserer Studie ausschließen. 

Das Probandenkollektiv ist mit einem Durchschnittsalter von 24 Jahren jung gewählt, 

aber durch diese Auswahl stieg die Wahrscheinlichkeit die Versuche an gesunden Men-

schen ohne Medikamenteneinfluss durchzuführen. 

Um die Bevölkerung dennoch so breit wie möglich abzubilden und den bewiesenen Ein-

fluss des Geschlechts auf das miRNA Profil bei den Ergebnissen nicht ins Gewicht fallen 

zu lassen, wurde eine ausgeglichene Geschlechterverteilung genutzt [15]. 

Die Oberflächen wurden an acht Probanden geprüft. Pro Proband wurden elf zu analy-

sierende Proben generiert. Da es sich um eine Pilotstudie handelt, wurde die Fallzahl 

nicht größer gewählt. Die Ergebnisse sollen eine Grundlage für weitere Versuche bilden.  

5.1.2 Diskussion der Probengewinnung 

Die Probengewinnung lief standardisiert ab und das Vollblut wurde so frisch wie möglich 

mit den Oberflächen in Kontakt gebracht. Hierzu wurde die Kontaktzeit mit anderen un-

verzichtbaren Oberflächen wie Venenverweilkanüle und Entnahmespritze möglichst ge-

ringgehalten. Das Vollblut wurde direkt im Anschluss an die Abnahme verwertet und 

musste deswegen keine Maßnahmen der Konservierung erfahren. Es wurde Vollblut 
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benutzt, um die Wirkung im Körper bestmöglich zu simulieren. Die Al/Al2O3-PTFEP 

Oberfläche wurde zu einem anderen Zeitpunkt untersucht. Der marginale Unterschied 

der Baselinewerte wurde in den statistischen Berechnungen durch die Verwendung der 

FC-Werte korrigiert, um eine Vergleichbarkeit der Oberflächen herzustellen. 

5.2 Diskussion der Ergebnisse 

5.2.1 Diskussion der RNA-Quantität- und Qualitätsergebnisse 

Die RNA-Konzentrationsmessungen wurde für alle Proben mit dem Nanodrop 

2000/2000c Spectrophometer (ThermoScientific) durchgeführt und die Konzentrationen 

waren bei allen Proben hoch genug, um weitere Analyse auszuführen.  

Die Qualität der RNA wurde mithilfe der Bioanalyzer 2100 Software sichergestellt. Die 

RIN-Werte zeigen das Ausmaß der RNA-Degradation an. Ein Wert von 1 repräsentiert 

eine RNA von niedrigster Qualität und ein Wert von 10 steht für eine in RNA von sehr 

hoher Qualität. Die RIN-Werte lagen in unseren Proben im Durchschnitt bei 8,57 ± 0,60. 

Die Proben für die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche waren mit einem durchschnittlichen RIN-

Wert von 7,56 ± 0,40 unterdurchschnittlich, aber die Qualität war hoch genug, um wei-

tere Analysen durchzuführen. 

Die Quantität und Qualität der RNA wurde mit etablierten Verfahren überprüft und die 

Ergebnisse sind ausreichend gewesen, um weitere Analyse mithilfe von Microarrays 

durchzuführen.  

5.2.2 Diskussion der Microarrayergebnisse 

Es wurde für jede untersuchte miRNA eine einfaktorielle ANOVA durchgeführt, um zu 

untersuchen, ob es Unterschiede in den FC-Werten der miRNAs nach Kontakt mit den 

neun Oberflächen gab. Die p-Werte wurden mithilfe der Benjamin-Hochberg-Formel ad-

justiert. Der FC-Wert unterschied sich bei fünf miRNAs höchstsignifikant (p ≤ 0,001), bei 

sieben miRNAs hochsignifikant (0,001 < p ≤ 0,01) und bei sieben miRNAs signifikant 

(0,01 < p ≤ 0,05). Bei diesen miRNAs wurden im Anschluss Tukey-Post-hoc Tests 

durchgeführt.  

Besonders auffällig war, dass die miRNAs, die in den ANOVAs entweder einen signifi-

kanten, hochsignifikanten oder höchstsignifikanten adjustierten p-Wert aufwiesen, alle 

im folgenden Post-hoc Test signifikante Ergebnisse generierten, wenn die 

Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche im Vergleich beteiligt war. Die anderen Oberflächen unter-

scheiden sich untereinander im Post hoc Test nicht signifikant voneinander. Die oben 
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aufgeführten miRNAs zeigten nach Kontakt mit der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche immer 

eine Hochregulation. Die anderen Oberflächen zeigten kaum einen Effekt auf die 

miRNA. Viele dieser hochregulierten miRNAs haben interessante Funktionen von denen 

einige auszugsweise im Folgenden abgehandelt werden: 

miR-130b-3p wird bei Sepsis hochreguliert und besitzt dort eine antiinflammatorische 

Wirkung. Diese entfaltet sie durch einen inhibitorischen Effekt auf das extrazelluläre käl-

teinduzierbare RNA-bindende Protein (eCIRP). In dem nachgewiesenen Mechanismus 

behindert hsa-miR-130b-3p den Rezeptor TLR4/MD2, welcher von eCIRP genutzt wird, 

um die Makrophagenproduktion zu aktivieren. Hierdurch wird auch das proinflammatori-

sche Cytokin Tumor Nekrosefaktor-α inhibiert [31].  

miR-362-5p ist eine miRNA, die bei jungen Endothelzellen im Vergleich zu alten En-

dothelzellen hochreguliert ist und damit potentiell wichtige nachgeschaltete Gene beein-

flusst [107]. 

miR-6875-5p und miR-4443 besitzen eine regulatorische Rolle für TAP1, ein ABC-Trans-

porterprotein, welches bei Herzinsuffizienzpatienten erhöht exprimiert wird und als prog-

noseverschlechternder Faktor angesehen wird. Dadurch werden sie zu einem möglichen 

Angriffspunkt für zukünftige Herzinsuffizienzmedikamente [23]. 

Die Herunterregulation der miR-320a bei Myasthenia gravis Patienten führt zu einer 

Überexpression von proinflammatorischen Zytokinen durch Förderung der COX-2 Ex-

pression [16]. Einen hauptregulatorischen Effekt besitzt diese miRNA auch auf NOD2, 

welches mit der Inflammation, die für die Progression von Osteonekrose verantwortlich 

ist, assoziiert ist [61]. Außerdem tritt eine Herunterregulation derselben miRNA vermehrt 

bei Patienten mit einer diabetischen Kardiomyopathie auf [1].  

Extrazelluläre Vesikel, unter anderem angereichert mit hochregulierter miR-320a, die 

von transplantierten mesenchymalen Stromazellen sekretiert wurden, erhöhten die arte-

rioläre Dichte und die Ejektionsfraktion infarzierter Mäuseherzen [65]. In einer anderen 

Studie wurde nachgewiesen, dass miR-320a eine entscheidende regulatorische Rolle in 

der Zelldifferenzierung während der Osteogenese einnimmt [38]. 

Die Hochregulation der miR-320d hat in unserem Versuch eine außerordentliche Stel-

lung. Es wurde beschrieben, dass sie einen wichtigen Einfluss auf die Apoptose glatter 

Muskelzellen hat. Zusammen mit miR-582 reguliert sie eine Vielzahl von Genen, die 

größtenteils für Apoptosesignalwege verantwortlich sind. Nach der Transfektion dieser 

beiden miRNAs in menschliche glatte Muskelzellen der Aorta wurde die Apoptose der 

glatten Muskelzellen durch Staurosporine und TNFα deutlich erhöht [85]. 
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miR-320d wird zudem als möglicher Biomarker eines Schlaganfalls diskutiert. Sie und 

die ebenfalls in unseren Versuchen bei Kontakt mit Al/Al2O3-PTFEP hochregulierte 

miR-320e wurden vermindert exprimiert bei Schlaganfallpatienten nachgewiesen [99]. 

Für die in unserem Versuch hochregulierte miR-378a-3p ist ein kardioprotektiver Effekt 

für ischämische Herzkrankheiten vorbeschrieben. In einem Rattenmodell wurde bestä-

tigt, dass miR-378a-3p durch verschiedene Signalwege, die durch Ischämie und Reper-

fusionsschädigung eingeleitete Apoptose der Kardiomyozyten vermindern kann [89]. Es 

wurde außerdem nachgewiesen, dass der häufig beschriebene kardioprotektive Effekt 

von in der chinesischen Medizin eingesetzten Salidrosiden durch miR-378a-3p reguliert 

wird und eine Inhibition der miRNA zu einem Ausbleiben jenes Effektes führt [104]. 

miR-320b wird ebenfalls ein kardioprotektiver Effekt zugeschrieben. Tang et al. erforsch-

ten die Exosome von mesenchymalen Stammzellen, die einen großen Einfluss auf die 

Reparatur von Kardiomyozyten bei Ischämie und Reperfusionsschäden haben. Dabei 

entdeckten sie, dass in diesen Exosomen miR-320b hochreguliert ist. Diese miRNA in-

hibiert die Pyroptose durch Unterdrückung der NLRP3 Expression und schützt damit die 

Kardiomyozyten vor Ischämie und Reperfusionsschäden [91]. 

Eine weitere Studie beschäftigt sich mit miR-320b. Gidlöf et al. fanden heraus, dass in 

Thromben von STEMI-Patienten miR-320b herunterreguliert ist und zeigten, dass 

miR-320b bei Thromboytenaggregation freigesetzt wird. Anschließend transferierten sie 

miR-320b auf Endothelzellen, um den Effekt dieser miRNA Freisetzung zu untersuchen. 

Sie erkannten eine durch miR-320b induzierte Depression der ICAM-1 Expression [26]. 

ICAM-1 ist ein Adhäsionsmolekül, das bei Atherosklerose vermehrt exprimiert wird. Bei 

einer Überexpression haften Leukozyten an ICAM-1 und sorgen für eine Endotheldys-

funktion [56]. Die Hochregulation von miR-320b, die man auch in unserem Versuch ge-

sehen hat, wirkt folglich durch Herunterregulation von ICAM-1 endothelprotektiv. Stüt-

zend für diese Postulierung ist eine weitere Studie, die zeigte, dass bei Herzinfarktpati-

enten miR-320b herunterreguliert ist. Huang et al. stellten die Hypothese auf, dass miR-

320b Expressionsprofile von Genen regulieren könnte, die bei mehreren Signaltransduk-

tionswegen in Endothelzellen bei der Genese von Atherosklerose mitwirken [39]. Zhang 

et al. untersuchten die Korrelation von Carotisplaques und miRNA Expressionen. Auch 

sie fanden heraus, dass die Manifestation der Atherosklerose an der Halsschlagader 

und das Vorkommen von vulnerablen Plaques mit einer Herunterregulation von 

miR-320b zusammenhängt [108].  

Auch miR-320c wurde in unserem Versuch hochreguliert. Für diese miRNA wird die 

Hemmung der Thrombozytenaktivierung beschrieben. Dies fanden Dahiya et al. heraus, 

indem sie Thrombozyten mit miR-320c behandelten und sowohl eine Herunterregulation 
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des RAP1, welches ein wichtiges GTPase Protein in der Aktivierung von Thrombozyten 

darstellt, als auch eine Reduzierung der Thrombozytenaktivierung selbst beobachteten 

[19]. 

Die ebenfalls in unserer Studie hochregulierte miR-6740-5p ist Teil einer 

TRPV4/miR-6740/ET-1-Signalachse. Eine zunehmende Steifigkeit in Endothelzellen 

führt zu einer Herunterregulation der miR-6740-5p und zu einer Herunterregulation des 

TRPV4 Calciumkanals, was zu einer weiteren Inhibierung der miR-6740-5p führt. 

Dadurch wird der hemmende Faktor dieser miRNA auf die Endothelin-1-Expression ver-

mindert [87]. Das nun vermehrt exprimierte Endothelin-1 führt zu einer endothelialen 

Dysfunktion [87]. miR-6740-5p wird folglich ebenfalls wie der vorher beschriebenen 

miR-320b ein endothelprotektiver Effekt zugeschrieben. Eine weitere Gemeinsamkeit 

dieser beiden miRNAs ist, dass sie bei Patienten mit Carotisstenosen herunterreguliert 

sind [87,108]. 

Bei Patienten, die unter einer degenerativen Aortenklappenstenose leiden, wurde eine 

Herunterregulation, der in unserem Versuch hochregulierten miR-575 festgestellt [86]. 

In den statistischen Analysen unterscheidet sich die Expressionsänderung des Vollblu-

tes, die durch die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche ausgelöst wurde, signifikant von der Ex-

pressionsänderung, die durch die anderen Oberflächen ausgelöst wurden. Die signifi-

kanten miRNAs werden durch die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche hochreguliert. Viele die-

ser hochregulierten miRNAs sind bereits gut beschrieben. 

Einzelne von ihnen wirken endothel- und kardioprotektiv, antiinflammatorisch, inhibieren 

die Proliferation von glatten Muskelzellen und hemmen die Thrombozytenaktivierung. 

Diese Eigenschaften sind für die Entwicklung neuer Stentmaterialien von großer Bedeu-

tung. Die Inhibierung der Proliferation glatter Muskelzellen könnte der Komplikation einer 

Restenose entgegenwirken und durch die daraus resultierende Einsparung an zytotoxi-

schen Substanzen auf DES zu einer besseren Endothelproliferation führen und damit 

die Thrombogenität der Stents reduzieren. Die Hemmung der Thrombozytenaktivierung 

könnte die Anzahl der In-Stent Thrombosen herabsetzen und dafür sorgen, dass weni-

ger Blutungskomplikationen durch eine intensive DAPT entstehen. Der endothelprotek-

tive Effekt könnte der Schädigung des Endothels, die zwangsläufig bei Stententfaltung 

resultiert, begrenzen. Außerdem könnte die antiinflammatorische Wirkung die Fremd-

körperreaktion des Körpers abmildern. Die Hochregulierung von beispielsweise 

miR-6740-5p und miR-320b durch die Reaktion auf die Oberfläche könnte dem Mangel 

jener miRNAs bei Patienten mit Atherosklerose entgegenwirken und damit Mechanis-

men ankurbeln, die zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht vollends verstanden sind. 
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In der KEGG-Signalweganalyse mit dem DIANA-miRPath-Algorithmus (Abbildung 15) 

zeigte sich unter anderem eine signifikante Verlinkung der veränderten miRNAs mit dem 

TGF-β-Signalweg. Zehn der 19 miRNAs haben laut DIANA-miRPath Analyse einen Ein-

fluss auf die Gene des Signalweges. Der Signalweg ist an vielen zellulären Prozessen 

einschließlich Zellwachstum, Zelldifferenzierung und Apoptose beteiligt [17,62]. Ein wei-

terer Signalweg, der von den signifikant veränderten miRNAs beeinflusst wird, ist der 

Hippo-Signalweg. Er ist für die Hemmung der Zellproliferation und Förderung der 

Apoptose verantwortlich [14].  

Auch in der Signalweganalyse mithilfe der miRTargetLink 2.0 Software zeigten sich unter 

anderem Verlinkungen der veränderten miRNAs mit Zellproliferation, Zelldifferenzie-

rung, Zelltod, Thrombozytenaktivierung und Thrombozytenaggregation (Abbildung 16).  

Bei dem ersten Kontakt von Blutbestandteilen mit synthetischen Oberflächen spielen 

sich viele Reaktionen innerhalb von Bruchteilen von Sekunden ab. Kleine Proteine haf-

ten an den Oberflächen und werden später durch größere Proteine verdrängt [60]. Das 

Gerinnungssystem reagiert mit der Initiierung der primären und sekundären Hämostase 

[82] und das unspezifische humorale Immunsystem startet die Aktivierung des Komple-

mentsystems [28]. Inspiriert von den Auswirkungen des Erstkontaktes haben wir ent-

deckt, dass das Blut innerhalb von Sekunden auf verschiedene Oberflächen mit unter-

schiedlichen Zellsignalen in Form von miRNA reagiert. Diese miRNAs bestimmen wei-

tere langfristige Prozesse mit. 19 miRNAs veränderten sich abhängig von der jeweiligen 

Oberfläche innerhalb von 30 Sekunden Einwirkzeit des frisch abgenommenen Vollblutes 

signifikant unterschiedlich. Im Post-hoc-Test wies nur die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche 

bei 19 miRNAs einen signifikanten Unterschied der FC-Werte gegenüber den anderen 

Oberflächen auf. Die Hochregulation dieser miRNAs haben Einfluss auf diverse interes-

sante Signalwege, die für die Entwicklung von neuen Stentmaterialien von großer Be-

deutung sind.  

Dass die Expressionsänderung der miRNA des Blutes abhängig von verschiedenen 

Oberflächenstimuli innerhalb kürzester Zeit (30 s) stattfinden kann, ist ein Novum. Lei-

dinger et al. fanden bereits heraus, dass sich das miRNA Profil des Blutes innerhalb von 

Sekunden nach Kontakt mit ETDA verändern kann. Hierzu bestimmten sie das miRNA 

Profil von sechs gesunden Probanden vor und nach Kontakt mit EDTA. Das Profil nach 

Kontakt bestimmten sie nach 0, 10 und 120 min. Dabei fiel auf, dass sich das miRNA 

Profil bereits nach 0 min Kontaktzeit mit EDTA verändert hatte [59]. Im Blut befinden sich 

größtenteils kernlose Zellen, die nicht in der Lage sind miRNA zu synthetisieren. Außer-

dem ist die Neusynthese der miRNA ein komplexer Prozess, der eine längere Zeit in 

Anspruch nimmt. Dennoch wiesen wir und andere Forschungsgruppen eine Änderung 

der Expression innerhalb von Sekunden nach [59]. Ein Erklärungsansatz für die rasche 
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Expressionsänderung ist, dass die miRNAs intrazellulär gespeichert sind und durch den 

Reiz der Oberflächen als Inhalt extrazellulärer Vesikel (EV) freigesetzt werden.  

EVs haben eine wichtige Funktion in der interzellulären Kommunikation, indem sie als 

Vehikel für den Transfer von Proteinen, Lipiden und RNA zwischen Zellen fungieren [78]. 

Valadi et al. zeigten, dass auch miRNAs verpackt in EVs vorkommen und diese von 

entfernten Zellen aufgenommen werden können um dort eine Änderung der Genexpres-

sion zu bewirken [93]. 

EVs können im Blutplasma überleben und dort in vivo nachgewiesen werden. Das Blut 

dient somit als Kommunikationsmedium für Zellen, die ihre Informationen mithilfe von 

EVs weitergeben [12]. Man nimmt an, dass EVs von allen Zellen gebildet werden können 

[8]. Selbst kernlose Erythrozyten sind in der Lage an dieser Art der Kommunikation teil-

zunehmen [54]. Man könnte also annehmen, dass miRNAs intrazellulär gelagert werden 

und selektiv auf einen Stimulus in EVs freigesetzt werden, um eine Änderung der Gen-

expression in Effektorzellen zu bewirken. Diese Annahme würde die Expressionsverän-

derung in kürzester Zeit erklären. 

Ein weiterer Erklärungsansatz ist, dass kernhaltigen Leukozyten, die im Blut die Fähig-

keit besitzen miRNA zu synthetisieren, für die rasche Expressionsveränderung verant-

wortlich sind [83]. Sambandan et al. wiesen nach, dass Hippocampus Neurone in einem 

Zeitraum von 5-30 s reife miRNAs auf einen Reiz synthetisieren können [81]. Dies ge-

schieht, indem der letzte, meist dicerabhängige Prozessierungsschritt von Prä-miRNA 

zur reifen miRNA innerhalb kürzester Zeit stattfinden kann. Sie machten diesen Schritt 

unter Verwendung einer Fluoreszenz, die durch Spaltung von modifizierter Prä-miRNA 

ausgelöst wird, sichtbar und demonstrierten, dass reife miRNA nach Auslösung eines 

Aktionspotentials (Reiz) sich lokal innerhalb von Sekunden anreichert. Daraufhin zeigten 

sie, dass diese reifen miRNAs weiterhin ihre Aufgabe der Translationshemmung erfüll-

ten.  

Somit ist auch in unserem Versuch vorstellbar, dass der letzte Prozessierungsschritt in 

kernhaltigen Blutzellen, die miRNA synthetisieren können, durch den Stimulus der Ober-

flächen ausgelöst werden könnte und zu der nachgewiesenen raschen miRNA Expres-

sionsänderung führen könnte. Dies sind Hypothesen, die durch weitere gezielte Studien 

verifiziert werden müssen. 

Die Entwicklung der Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche erforderte viele Jahre intensiver For-

schung.  Kiefer et al. zeigten bereits, dass die Grundstruktur der Oberfläche, die auf 

Micro-und Nanostrukturen aufgebaut ist, in der Lage ist die Proliferation glatter Muskel-

zellen zu inhibieren und die Proliferation von Endothelzellen zu fördern [48]. Haider et 

al. zeigten, dass die Oberfläche die Thrombozytenaggregation und -aktivierung 
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erschwert [33]. Die vorliegende Studie untermauert die Erkenntnisse auf miRNA-Ebene 

[19,26,85,87]. Eine besondere Eigenschaft dieser Oberfläche, die bei den anderen un-

tersuchten Oberflächen nicht vorhanden ist, ist der superhydrophobe abperlende Effekt. 

Dieser Effekt entsteht durch das Zusammenspiel des Trägers, welcher mikro- und na-

noskalige Merkmale in der Topografie besitzt und einer Beschichtung geringer Oberflä-

chenladung. Dieser Effekt war bei keiner der anderen Oberflächen zu beobachten und 

könnte für die veränderten miRNAs verantwortlich sein. 

5.3 Limitationen der Studie und Ausblick 

Da es sich bei dieser Arbeit um eine Pilotstudie handelt, war die Anzahl der Studienteil-

nehmer (n=8) gering. Die Gruppe hatte eine homogene Altersverteilung und das Durch-

schnittsalter war gering und entsprach damit nicht dem Alter der Personen, die eine 

Stentimplantation benötigen. Dies ergab sich daraus, dass der Einfluss durch etwaige 

Erkrankungen und Medikamenteneinnahmen so gering wie möglich gehalten werden 

sollte.  

Der unterschiedliche Abnahmezeitpunkt der Oberflächen ist ein weiterer Kritikpunkt der 

vorliegenden Studie. Es wurde die Vergleichbarkeit der Oberflächen durch Berechnung 

der individuellen FC-Werte wiederhergestellt. Dennoch ist zu empfehlen den Versuch 

mit allen Oberflächen zum gleichen Zeitpunkt zu wiederholen. Die Kontaktzeit des Blutes 

mit den Oberflächen wurde sehr gering gewählt (30s), um den Einfluss des ersten Kon-

taktes zu untersuchen. Um die weiteren Reaktionen der miRNA und damit den längeren 

Verbleib der Oberfläche im Körper zu simulieren, ist eine zusätzliche Analyse nach einer 

längeren Kontaktzeit zu empfehlen. Um dies zu realisieren, müsste man ein Modell kon-

zipieren, in dem die Oberflächen ständig mit dem Probandenblut umspült werden. Eine 

Möglichkeit hierfür wäre das Chandler Loop System ® , welches dazu gedacht ist, den 

menschlichen Kreislauf mit 37 °C Körpertemperatur nahezu realistisch zu simulieren 

[89]. Problematisch hierbei wäre der Einfluss unterschiedlicher Materialien des Modells 

auf die miRNA.  

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass eine unmittelbare Zellantwort in Form von 

miRNA Expressionsänderung im Vollblut nach Kontakt zu Oberflächen besteht. Diese 

Veränderung unterscheidet sich nach Kontakt mit der neuartigen polymerbeschichteten, 

hybriden Nanowireoberfläche, die einen superhydrophoben Effekt aufweist, signifikant 

von den anderen untersuchten Oberflächen.  

Oberflächen ohne superhydrophoben Effekt zeigten untereinander keine signifikanten 

Unterschiede. Die signifikant veränderten miRNAs zeigten interessante Funktionen in 
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der Inhibition von glatten Muskelzellen, Entzündungsreaktionen und Thrombozytenakti-

vierung. Mit diesen Ergebnissen kann der Grundstein zur Beantwortung der Frage gelegt 

werden, ob bereits der Erstkontakt des Blutes innerhalb von Sekunden weitere Prozesse 

des Körpers beeinflusst. Um diese herausragende Oberfläche weiter zu untersuchen, ist 

unsere Arbeitsgruppe in einem Tierversuch damit beschäftigt, die Reaktionen von 

Al/Al2O3-PTFEP beschichteten Stents in vivo zu untersuchen. Die explantierten, be-

schichteten Stents zeigten bereits eine höhere Endothelproliferation als die Kontroll-

stents. Parallel wird untersucht, ob die Proteine, die von den Oberflächen absorbiert 

werden, sich zwischen den Oberflächen ebenfalls unterscheiden. Weitere Experimente 

müssen angeschlossen werden, um zum einen die Al/Al2O3-PTFEP Oberfläche genauer 

zu untersuchen und zum anderen die Funktionen der veränderten miRNAs genauer zu 

verstehen. 

Ein Ausblick ist die Beschichtung von Oberflächen mit miRNAs, die in unseren 

Versuchen eine signifikante Veränderung aufgewiesen haben. Biologische Beschichtun-

gen für Implantate bieten vielversprechende Möglichkeiten für die nächste Generation 

von Oberflächenmodifikationen. Unsere Forschungsgruppe wird durch die Beschichtung 

prüfen, ob die in anderen Studien beschriebenen Funktionen der ausgewählten miRNAs 

die Eigenschaften der modifizierten Oberflächen verändern können. Durch diese Modi-

fikation könnten Komplikationen von kardiovaskulären Implantaten reduziert und gleich-

zeitig zytotoxische Medikamente bei der Beschichtung von Stents obsolet werden. 
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6 Anhang 

6.1 Probandeninformation 

 

 
 

Anhang 1: Probandeninformation (1/3) 

  

 
 
 
 

 

 1 

 

Probandeninformation 
 

Entwicklung neuartiger Oberflächen für den Einsatz in 
kardiovaskulären Implantaten und medizinischen Geräten 

 

Sehr geehrte Damen und Herren,  

herzlichen Dank dafür, dass Sie sich die Zeit nehmen, Näheres über unsere 
wissenschaftliche Studie zu erfahren. 

Die Klinik für Pädiatrische Kardiologie am Universitätsklinikum des Saarlandes führt derzeit 
eine Studie über einen Einsatz neuartiger Oberflächen in kardiovaskulären Implantaten und 
medizinischen Geräten durch. Für diese Studie werden Probanden gesucht, die das 
Interesse haben, an unserer Studie teilzunehmen: 

Das Ziel unserer Studie ist es, die Bio- und die Hämokompatibilität neuentwickelter 
Beschichtungen für Oberflächen zu untersuchen. 

Die Teilnahme an dieser Studie ist kostenfrei und freiwillig. Die Studie kann 

JEDERZEIT OHNE NACHTEILE für Sie abgebrochen werden. Erhobene Daten werden 

vertraulich behandelt und in einer anonymisierten Form gespeichert und veröffentlich.   

 

Was untersuchen wir genau? 

Überblick 

 

Reaktion des frischen menschlichen Vollblutes nach einem Kontakt mit künstlichen 
neuentwickelten und bereits vorhandenen Oberflächen  
 

 

Genauere Informationen zu den medizinischen Untersuchungen finden Sie auf der 

nächsten Seite. 
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Anhang 2: Probandeninformation (2/3) 
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Information zu den Untersuchungsmethoden: 

 
 
Blutentnahme:  
 
Im Rahmen unserer Studie erfolgt eine Blutentnahme von insgesamt 200 ml. Diese Menge 
an abgenommenem Blut führt zu keinen relevanten Nebenwirkungen auf das 
Herzkreislaufsystem. Das entnommene Blut wird sofort in Kontakt mit neuentwickelten 
Oberflächen gebracht und anschließend auf verschiedene Parameter untersucht. Dabei wird 
der Zustand der Blutzellen, die Aktivierung der Thrombozyten und verschiedener 
Gerinnungsfaktoren nach dem ersten Kontakt zu körperfremden Oberflächen analysiert. Ziel 
ist es, neue Oberflächen für kardiovaskuläre Implantate zu entwickeln, die aufgrund 
verbesserter Biokompatibilität weniger Komplikationen bei Patienten mit angeborenen oder 
erworbenen Herzkreislauferkrankungen verursachen. 
Zu den Risiken der Blutabnahme gehören blaue Flecken an der Stelle, an der die 
Venenverweilkatheter in die Vene eingeführt wird. Manchmal kommt es zu einer geringen, 
wenige Minuten anhaltenden Blutung, wenn die Nadel herausgezogen wird. In seltenen 
Fällen entsteht eine örtlich begrenzte Entzündung der Haut oder der Vene. Die erhobenen 
genetischen Daten werden vertraulich behandelt und in einer anonymisierten Form 
gespeichert und veröffentlicht.   
 

Freiwilligkeitserklärung 
Die Teilnahme an der oben beschriebenen Studie ist freiwillig. Wir sind darüber informiert 

worden, dass wir zu jedem Zeitpunkt diese Einwilligung ohne Nachteil für uns widerrufen 

können.  

 

Datenschutz 
Alle Messdaten, die während der Studie erhoben werden, werden zur Auswertung und 

Archivierung anonymisiert und dann dauerhaft maschinell gespeichert. Dabei werden die 

geltenden gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes eingehalten. Sie persönlich 

haben jederzeit die Möglichkeit die Daten einzusehen. 
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Anhang 3: Probandeninformation (3/3) 

  

 
 
 
 

 

 3 

 

 

Bei Fragen zu unserer Studie oder einer Terminvereinbarung, können Sie uns wie folgt 
erreichen: 

Lilia Lemke   Yael Lohse    Philipp Letulé 

Tel.: 06841-16 47907  Tel.:  015256169509   Tel.:015170051194 

Email: lilia.lemke@uks.eu  Email:yaellohse@hotmail.de  Email:philipplet@gmx.de 

 

 

Wir danken Ihnen für Ihr Interesse und freuen uns auf Ihren Besuch,  

Mit freundlichen Grüßen  

 

 

Prof. Dr. med. Abdul-Khaliq 
Direktor der Klinik für  

Pädiatrische Kardiologie  
 

 Dr. rer.nat. Lilia Lemke 
Wissenschaftliche Mitarbeiterin der 
Klinik für Pädiatrische Kardiologie 
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6.2 Einverständniserklärung 

 
 

Anhang 4: Einverständniserklärung 

  

 
 
 
 

 

 4 

 

 

Einverständniserklärung  

 

Entwicklung neuartiger Oberflächen für den Einsatz in kardiovaskulären Implantaten und 
medizinischen Geräten 

 Studie der Klinik für Pädiatrische Kardiologie am UKS 
 

Hiermit erkläre ich mich damit einverstanden, dass  

Ich ____________________________Geburtsdatum: ___________________ 

an der Studie „Entwicklung neuartiger Oberflächen für den Einsatz in kardiovaskulären 
Implantaten und medizinischen Geräten“ teilnehme.  

Ich bin damit einverstanden, dass die beschriebenen Untersuchungen an mir durchgeführt 
werden. 

Ich wurde über das Ziel und den Zweck dieser klinischen Studie und die praktische 
Durchführung aufgeklärt. Beiliegende Probandeninformation habe ich erhalten, gelesen und 
verstanden. Eine Kopie dieser Einverständniserklärung habe ich ebenfalls erhalten. 

 

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersuchung an mir erhobenen Daten 
aufgezeichnet, wissenschaftlich ausgewertet und archiviert werden. Ich stimme ihrer 
Veröffentlichung unter der Voraussetzung zu, dass jeder Bezug zu mir unkenntlich gemacht 
wurde. Ich bin darüber informiert worden, dass die Speicherung und Verarbeitung der 
erhaltenen Daten den Bestimmungen des Datenschutzgesetzes unterliegen. 

 

Ich weiß, dass ich jederzeit ohne Nachteile und ohne Angabe von Gründen mit sofortiger 
Wirkung dieses Einverständnis zurückziehen und die gespeicherten Daten löschen lassen 
kann. 

 

Ort, Datum _____________________ 

 

__________________________________  ____________________________ 

Unterschrift des Probanden   Unterschrift des Arztes  
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6.3 Fragebogen 

 

 
Anhang 5: Fragebogen zur anamnestischen Erfassung von Gerinnungsstörungen (1/2) 

 

 
 

 

 
 

 
  Name, Vorname: ________________________                 Geburtsdatum: ______________ 
 
 
 

Gewicht:              kg Größe:                cm Geschlecht: Ethnizität: 
 
 

Bitte zutreffendes ankreuzen: Ja Nein 
Ist bei Ihnen jemals eine Blutgerinnungsstörung oder 
Thrombose festgestellt worden? 

  

Sind/waren Sie Raucher?   

Beobachten Sie Nasenbluten ohne erkennbaren Grund?   
Beobachten Sie blaue Flecken oder punktförmige Blutungen 
ohne sich anzustoßen? 

  

Beobachten Sie Gelenks-, Weichteil- oder Muskelblutungen 
ohne erkennbaren Grund? 

  

Beobachten Sie bei Schnittwunden und/oder Schürfwunden 
ein längeres Nachbluten? 

  

Gab es in Ihrer Vorgeschichte ein längeres/verstärktes 
Nachbluten beim Zahnarzt? 

  

Gab es in Ihrer Vorgeschichte eine verstärkte Blutung während 
oder nach Operationen? 

  

Gab/gibt es in Blutsverwandtschaft Fälle von Blutungsneigung?   

Nehmen oder nahmen Sie in letzter Zeit Medikamente zur 
Blutverdünnung ein? 

  

Nehmen Sie Schmerz- oder Rheumamittel ein?   
Nehmen Sie stimmungsaufhellende Medikamente ein?   

Nehmen Sie Drogen?   

Haben Sie in den letzten 48 Stunden Alkohol konsumiert?   

Ist bei Ihnen ein Diabetes Mellitus bekannt?   

Ist bei Ihnen eine arterielle Hypertonie bekannt?   
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Anhang 6: Fragebogen zur anamnestischen Erfassung von Gerinnungsstörungen (2/2) 

  

 
 

 

 
 
 
 
 

Zusatzfragen an Patientinnen: Ja Nein 
Sind Ihre Monatsblutungen verlängert (>7 Tage) und/oder 
verstärkt? 

  

Nehmen Sie ein orales Verhütungsmittel (Pille)?   
 
 
 
   Nehmen Sie sonstige Medikamente ein, wenn ja, welche?   _____________________________________ 
 
 
 
 
 
  Ort und Datum: ________________________                 Unterschrift: _________________ 
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6.4 Laborbefunde 

 
Anhang 7: Laborbefunde (1/9) 
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Anhang 8: Laborbefunde (2/9) 
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Anhang 9: Laborbefunde (3/9) 
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Anhang 10: Laborbefunde (4/9) 
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Anhang 11: Laborbefunde (5/9) 
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Anhang 12: Laborbefunde (6/9) 
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Anhang 13: Laborbefunde (7/9) 
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Anhang 14: Laborbefunde (8/9) 
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Anhang 15: Laborbefunde (9/9) - Ausschluss durch extrinsische Gerinnungsstörung 
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Oberflächen SG1196 SW0697 JB0997 JM0494 JW0999 SA1191 PL1194 RA0898

RNA RIN RNA RIN RNA RIN RNA RIN RNA RIN RNA RIN RNA RIN RNA RIN

Glas 48.2 8.5 35.6 8.2 46.9 8.7 57.1 8.7 46.4 8.2 31.2 9.3 47.2 9.3 32.3 8.6

Edelstahl 316L 62.2 8.2 35.9 8.8 49.2 8.8 33.1 8.9 46.6 9.8 41.6 9.1 41.0 8.9 31.2 8.1
CoCr 38.8 8.4 31.3 8.0 55.9 8.7 38.6 8.7 40.2 8.5 31.7 9.3 46.4 9.3 32.7 8.4

Glas-KSi-N2 50.9 8.4 35.2 8.2 49.1 8.6 29.8 8.8 67.5 9.5 34.9 9.6 40.6 9.1 29.6 8.2

Glas-KSi-Luft 83.3 8.5 30.1 8.4 47.5 8.8 44.7 8.7 61.0 9.7 36.1 9.2 36.4 9.1 23.3 8.3

CoCr-KSi-N2 68.2 8.4 36.0 7.9 49.6 8.7 40.5 8.3 57.1 9.6 40.2 9.2 39.7 9.2 28.6 8.2
CoCr-KSi-Luft 46.0 8.2 41.7 8.5 62.7 8.5 31.2 8.6 33.5 9.7 39.1 8.9 39.2 9.0 23.4 8.5

Al/Al2O3 53.3 8.8 41.1 8.5 59.0 8.5 43.7 8.8 29.5 9.5 41.9 9.4 37.8 9.2 24.0 7.9

Al/Al2O3-PTFEP 71.0 7.8 66.9 7.1 52.1 8.1 57.2 7.8 63.4 7.9 65.3 7.4 58.7 7.4 54.3 7.0
Baseline 1 40.3 8.6 26.4 8.5 60.8 8.5 32.0 7.8 34.9 9.2 27.7 9.1 38.7 8.8 18.0 8.5

Baseline 2 30.6 8.6 55.2 8.0 54.2 7.1 34.1 8.4 60.5 7.5 43.7 8.7 43.1 7.6 50.9 8.3

6.5 Ergebnisse der RNA Quantität und Qualität 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anhang 16: Quantität und Qualität der RNA  
RNA-Quantität in ng/µl und Qualität auf einer Skala von 1-10 für jede Oberfläche und jeden Probanden in 
einer Tabelle dargestellt  
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6.6 Tabelle der arithmetischen Mittel der FC-Werte  

miRNA ANOVA 
adj. p-Wert 

X ̅ 
Glas 

X ̅ 
Edel-
stahl 

X ̅
 CoCr 

X ̅
Glas-
KSi- 
N2 

X ̅ 
Glas-
KSi- 
Luft 

X ̅ 
CoCr-
KSi- 
N2  

X ̅ 
CoCr-
KSi-
Luft   

X ̅
Al/Al2O3  

X ̅
Al/Al2O3

-PTFEP  

miR-362-5p 0.00012 0.87 0.88 0.88 0.88 0.86 0.81 0.88 0.82 1.30 
miR-378i 0.00012 0.96 0.95 0.93 0.91 0.97 0.92 0.92 0.89 1.42 
miR-6875-5p 0.00012 0.82 0.91 0.98 1.04 1.02 1.06 1.00 0.92 2.03 
miR-130b-3p 0.00014 0.96 1.04 1.01 1.00 1.06 1.04 0.97 0.98 1.81 
miR-6879-5p 0.00047 0.81 0.86 1.04 1.07 0.91 1.04 0.98 0.89 1.51 
miR-320a 0.00108 0.91 0.92 0.98 0.84 0.84 0.82 0.96 0.85 1.32 
miR-6127 0.00108 0.78 0.90 0.98 1.02 1.00 1.05 0.97 0.90 1.74 
miR-378a-3p 0.00114 0.94 0.94 0.93 0.90 0.96 0.88 0.90 0.87 1.40 
miR-320d 0.00202 0.81 0.93 0.90 0.86 0.87 0.85 0.95 0.80 1.41 
miR-6767-5p 0.00260 0.91 0.80 1.06 1.00 0.92 1.03 0.98 0.88 1.45 
miR-4713-3p 0.00862 0.86 0.85 1.09 1.07 0.93 1.10 1.04 0.92 1.55 
miR-6780b-5p 0.00927 0.81 0.87 0.97 0.99 0.90 1.01 0.96 0.93 1.55 
miR-575 0.01068 0.86 0.88 0.99 0.90 0.92 1.07 0.97 0.90 1.53 
miR-320c 0.01626 0.85 0.94 0.96 0.90 0.88 0.89 0.98 0.87 1.36 
miR-6734-5p 0.02245 0.90 0.88 1.10 1.08 0.96 1.09 1.05 0.95 1.46 
miR-320b 0.02471 0.90 1.00 0.99 0.94 0.91 0.90 1.01 0.87 1.39 
miR-320e 0.02893 0.86 1.00 0.96 0.90 0.91 0.90 0.96 0.84 1.33 
miR-6740-5p 0.03051 0.89 0.85 1.09 1.05 0.94 1.08 1.06 0.90 1.49 
miR-4443 0.03520 0.78 0.89 0.91 0.87 0.98 0.94 0.90 0.84 1.40 
miR-6131 0.06548 0.87 0.83 1.04 1.06 0.94 1.06 0.96 0.90 1.47 
miR-6124 0.06743 0.93 0.95 1.08 1.09 0.95 1.04 1.03 0.93 1.37 
miR-7641 0.07268 1.00 1.06 1.10 1.04 1.12 1.04 1.10 1.02 1.76 
miR-6717-5p 0.11437 0.83 0.91 1.05 1.05 0.94 1.13 1.05 0.90 1.45 
miR-4306 0.12084 0.94 1.04 1.00 0.98 1.06 1.03 0.94 0.96 1.40 
miR-5581-5p 0.12397 0.93 0.85 1.12 1.06 0.94 1.12 1.09 0.98 1.45 
miR-1249-3p 0.14930 0.84 0.82 0.88 0.85 0.86 0.77 0.88 0.81 1.32 
miR-22-3p 0.15312 0.83 0.96 0.90 0.87 0.97 0.88 0.92 0.87 1.41 
miR-5194 0.16880 0.83 0.88 1.01 0.96 0.88 1.01 1.03 0.93 1.35 
miR-3198 0.17249 0.90 0.88 1.08 1.04 0.94 1.13 1.02 0.94 1.39 
miR-6803-3p 0.19097 1.20 1.22 1.01 0.99 1.08 0.95 1.12 1.24 0.77 
miR-664a-5p 0.19914 1.08 1.16 1.13 1.12 1.10 1.12 1.07 1.09 1.59 
miR-1305 0.20267 0.87 0.92 1.11 1.02 0.92 1.09 1.08 0.96 1.32 
miR-210-3p 0.20267 1.10 1.15 1.14 1.19 1.22 1.19 1.12 1.11 1.77 
miR-30b-5p 0.20267 1.22 1.00 1.03 0.89 0.82 0.86 1.09 1.08 0.62 
miR-4485-5p 0.20267 1.12 1.14 1.10 1.16 1.02 1.04 1.11 1.11 1.62 
miR-664a-3p 0.21400 1.45 1.24 1.14 1.00 1.04 1.01 1.24 1.33 0.79 
miR-197-5p 0.21760 0.86 0.91 1.05 1.08 0.91 1.01 1.01 0.90 1.34 
miR-6089 0.21760 0.94 1.01 1.07 1.12 1.15 1.17 1.14 1.05 1.71 
miR-6780a-5p 0.28341 0.98 0.94 1.21 1.10 1.01 1.26 1.13 1.11 1.59 
miR-7152-3p 0.28341 0.84 0.89 0.98 0.97 0.88 0.93 0.96 0.89 1.22 
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miRNA ANOVA 
adj. p-Wert 

X ̅ 
Glas 

X ̅ 
Edel-
stahl 

X ̅
 CoCr 

X ̅
Glas-
KSi- 
N2 

X ̅ 
Glas-
KSi- 
Luft 

X ̅ 
CoCr-
KSi- 
N2  

X ̅ 
CoCr-
KSi-
Luft   

X ̅
Al/Al2O3  

X ̅
Al/Al2O3

-PTFEP  

miR-4716-3p 0.29804 0.95 0.84 1.13 1.10 0.95 1.18 1.15 0.99 1.44 
miR-550a-3p 0.35907 1.04 1.05 1.03 0.94 0.90 0.94 1.03 0.99 0.69 
miR-133b 0.36016 1.05 1.01 0.99 0.94 0.93 1.02 1.02 1.02 0.76 
miR-145-5p 0.37432 1.52 1.46 1.13 1.02 1.16 0.98 1.36 1.31 0.69 
miR-1914-3p 0.37432 0.85 0.88 1.00 0.99 0.89 0.98 0.95 0.90 1.27 
miR-4442 0.37432 0.84 0.87 1.03 1.03 0.89 0.98 1.01 0.88 1.28 
miR-6511b-3p 0.38940 1.32 1.35 1.07 1.04 1.10 1.12 1.17 1.33 0.78 
miR-93-3p 0.40219 1.16 1.08 0.94 0.94 0.90 0.89 1.09 1.06 0.66 
miR-454-5p 0.40845 1.26 1.07 1.03 0.85 0.90 0.86 0.92 1.08 0.59 
miR-99b-5p 0.41833 1.17 1.11 1.05 1.00 0.94 0.98 1.15 1.14 0.74 
miR-4653-3p 0.42246 0.99 0.93 1.11 1.07 0.99 1.12 1.09 1.01 1.39 
miR-4685-5p 0.50076 1.08 1.01 1.06 1.10 1.05 1.18 1.18 1.08 1.64 
miR-132-3p 0.51169 1.01 1.09 1.03 1.02 0.95 1.09 1.07 1.06 0.86 
miR-182-5p 0.51169 1.24 1.03 0.96 0.87 0.93 0.87 0.99 1.10 0.57 
miR-378d 0.51169 1.02 1.02 0.95 0.94 1.07 1.00 0.94 1.00 1.33 
miR-4732-5p 0.51169 0.88 0.92 0.94 0.78 0.86 0.86 0.89 0.83 1.22 
miR-942-5p 0.51169 1.30 1.12 0.94 0.83 0.90 0.81 1.03 1.07 0.63 
miR-15b-3p 0.60162 1.40 1.12 0.94 0.82 1.00 0.96 0.91 1.16 0.52 
miR-125b-5p 0.61348 1.08 1.07 1.06 0.97 0.94 0.96 1.10 1.05 0.83 
miR-30c-5p 0.61652 1.21 1.00 1.05 0.86 0.86 0.77 1.00 0.98 0.66 
miR-1202 0.62825 1.01 0.91 1.08 1.09 1.06 1.13 0.95 0.95 1.32 
miR-296-5p 0.62825 1.46 1.34 1.16 1.21 1.24 1.11 1.29 1.28 0.85 
miR-186-5p 0.63991 1.27 1.00 0.95 0.78 0.90 0.74 0.97 1.02 0.63 
miR-4788 0.63991 0.84 0.97 0.99 1.02 0.90 0.94 0.95 0.92 1.33 
miR-22-5p 0.66712 1.25 1.11 0.99 0.95 1.04 1.09 1.05 1.18 0.82 
miR-6512-5p 0.66712 0.91 0.90 1.01 1.09 1.00 1.12 1.05 1.07 1.38 
miR-125a-5p 0.67662 1.01 1.06 1.05 0.94 0.93 0.96 1.03 1.01 0.76 
miR-423-5p 0.67662 0.93 0.97 0.90 0.94 0.91 0.94 0.95 0.95 1.23 
miR-4284 0.67662 1.25 0.99 1.11 1.17 1.06 1.04 1.08 1.13 1.55 
miR-627-5p 0.67662 0.97 0.93 0.95 0.86 0.94 0.91 0.83 0.98 1.13 
miR-424-5p 0.68029 1.34 1.04 1.12 1.02 1.24 1.25 0.98 1.25 0.87 
miR-4318 0.69200 1.20 1.20 0.96 0.96 1.16 1.02 1.08 1.15 0.76 
miR-339-5p 0.69637 1.26 1.09 1.03 1.02 0.95 0.93 1.10 1.12 0.76 
miR-361-3p 0.69637 1.17 1.13 1.10 1.08 1.07 1.07 1.18 1.10 0.85 
miR-4732-3p 0.69637 1.04 1.07 0.95 0.83 0.88 0.84 1.05 1.03 0.72 
miR-6087 0.69637 0.91 1.03 1.08 1.22 1.11 1.11 1.08 0.94 1.32 
miR-4505 0.70240 0.94 1.06 1.03 1.14 1.16 1.18 1.11 1.07 1.37 
miR-96-5p 0.70240 1.19 1.17 1.09 1.14 1.36 1.29 1.04 1.21 0.80 
let-7i-5p 0.71615 1.29 1.46 1.31 1.56 1.69 1.81 1.22 1.34 0.94 
miR-642b-3p 0.71615 0.93 0.97 1.04 1.02 1.03 1.07 0.98 0.94 1.22 
miR-769-5p 0.74985 0.92 0.91 0.92 0.92 0.89 0.91 0.88 0.94 1.18 
miR-130b-5p 0.75217 1.33 1.24 1.16 1.05 1.16 1.03 1.22 1.26 0.85 
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miRNA ANOVA 
adj. p-Wert 

X ̅ 
Glas 

X ̅ 
Edel-
stahl 

X ̅
 CoCr 

X ̅
Glas-
KSi- 
N2 

X ̅ 
Glas-
KSi- 
Luft 

X ̅ 
CoCr-
KSi- 
N2  

X ̅ 
CoCr-
KSi-
Luft   

X ̅
Al/Al2O3  

X ̅
Al/Al2O3

-PTFEP  

miR-140-5p 0.75217 1.16 1.08 1.13 1.20 1.40 1.16 0.97 1.14 0.82 
miR-30a-5p 0.75217 1.22 1.11 1.05 0.83 0.87 0.80 1.10 1.05 0.72 
miR-638 0.75217 0.88 0.93 1.03 1.12 1.12 1.19 0.99 0.97 1.50 
miR-1288-3p 0.75449 0.97 0.94 1.17 1.11 0.89 1.13 1.04 0.98 1.41 
miR-199a-5p 0.82920 1.05 0.91 0.92 0.82 0.82 0.80 0.88 0.94 0.55 
miR-425-5p 0.82920 1.00 1.00 1.02 1.03 0.89 0.97 1.12 1.03 0.85 
miR-1246 0.83106 1.15 1.12 0.99 1.01 1.00 0.97 1.10 1.05 1.56 
miR-183-5p 0.90896 0.84 0.94 0.97 0.94 0.95 0.99 0.94 0.93 0.75 
let-7e-5p 0.91442 1.03 1.14 0.95 0.96 0.99 1.00 0.99 1.16 0.92 
miR-1268b 0.91442 0.97 0.93 1.05 1.10 1.09 1.15 1.03 0.99 1.27 
miR-505-3p 0.91442 1.03 1.04 0.91 0.81 0.91 0.82 0.97 0.97 0.67 
miR-6165 0.91442 1.13 1.07 1.29 1.31 1.32 1.34 1.08 1.15 1.73 
miR-744-5p 0.91442 1.12 1.06 1.01 1.02 1.02 1.01 1.08 1.04 0.84 
miR-939-5p 0.91442 0.99 0.95 1.10 1.09 1.09 1.15 0.97 1.03 1.40 
miR-328-3p 0.92582 1.14 1.19 1.08 1.00 1.09 1.01 1.15 1.12 0.76 
miR-484 0.92945 1.35 1.10 1.09 1.05 1.01 0.93 1.20 1.13 0.78 
miR-660-5p 0.93066 1.10 1.01 1.07 1.01 1.07 1.13 0.95 1.07 0.77 
miR-222-3p 0.94065 1.21 1.15 1.05 1.00 1.10 1.01 1.10 1.16 0.85 
miR-17-3p 0.99959 0.99 0.96 0.91 1.05 1.19 0.94 0.91 0.97 0.72 
let-7a-5p 0.99998 1.13 1.17 1.15 1.27 1.48 1.24 1.08 1.14 1.16 
let-7b-3p 0.99998 1.15 1.21 1.18 1.10 1.22 1.05 1.13 1.22 1.05 
let-7b-5p 0.99998 1.38 1.64 1.57 1.62 1.94 2.01 1.58 1.55 1.42 
let-7c-5p 0.99998 1.44 1.71 1.39 1.44 1.85 1.74 1.55 1.48 1.18 
let-7d-3p 0.99998 0.93 1.03 0.92 0.90 0.89 0.92 0.92 0.97 0.85 
let-7d-5p 0.99998 1.04 1.21 1.06 1.15 1.20 1.13 1.05 1.07 1.04 
let-7f-5p 0.99998 1.22 1.27 1.23 1.35 1.40 1.30 1.10 1.19 1.07 
let-7g-5p 0.99998 1.21 1.17 1.17 1.36 1.44 1.41 1.16 1.14 1.12 
miR-100-5p 0.99998 1.03 0.96 0.95 0.92 0.87 0.98 0.91 1.00 0.73 
miR-101-3p 0.99998 1.74 1.34 1.57 1.69 2.03 1.97 1.31 1.66 0.92 
miR-103a-3p 0.99998 1.10 1.09 1.05 1.10 1.14 1.18 1.10 1.14 1.02 
miR-106b-5p 0.99998 1.40 1.35 1.35 1.43 1.54 1.45 1.29 1.38 1.05 
miR-107 0.99998 1.16 1.20 1.10 1.16 1.18 1.27 1.15 1.20 1.11 
miR-10a-5p 0.99998 0.96 0.84 0.89 0.79 0.81 0.81 0.83 0.88 0.82 
miR-1207-5p 0.99998 0.94 0.94 1.04 1.13 1.09 1.11 1.01 0.91 1.27 
miR-1225-5p 0.99998 0.95 1.00 1.05 1.09 1.02 1.02 1.01 0.94 1.14 
miR-1228-3p 0.99998 0.96 1.02 0.98 0.97 1.04 0.95 1.02 1.00 1.08 
miR-1233-5p 0.99998 1.13 1.09 1.60 1.42 1.27 1.53 1.21 1.31 1.66 
miR-1234-3p 0.99998 0.93 1.06 0.99 1.01 1.07 0.95 1.03 0.94 1.06 
miR-1237-3p 0.99998 0.99 1.01 1.05 1.02 1.03 1.01 0.95 1.00 1.18 
miR-1238-3p 0.99998 0.93 1.03 0.98 0.90 0.98 0.84 1.00 0.94 0.88 
miR-126-3p 0.99998 1.37 1.10 1.20 1.34 1.56 1.49 1.11 1.30 0.89 
miR-1260a 0.99998 1.41 1.45 1.19 0.97 1.47 1.12 1.13 1.46 0.98 
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miRNA ANOVA 
adj. p-Wert 

X ̅ 
Glas 

X ̅ 
Edel-
stahl 

X ̅
 CoCr 

X ̅
Glas-
KSi- 
N2 

X ̅ 
Glas-
KSi- 
Luft 

X ̅ 
CoCr-
KSi- 
N2  

X ̅ 
CoCr-
KSi-
Luft   

X ̅
Al/Al2O3  

X ̅
Al/Al2O3

-PTFEP  

miR-1260b 0.99998 1.24 1.20 1.25 0.97 1.25 1.03 1.05 1.26 0.88 
miR-1268a 0.99998 1.27 1.34 1.22 1.42 1.38 1.36 1.25 1.20 1.10 
miR-1271-5p 0.99998 1.03 0.98 0.92 0.94 0.89 0.96 0.97 1.03 0.71 
miR-1273g-3p 0.99998 0.87 0.86 1.03 1.11 0.90 1.12 0.98 0.94 1.29 
miR-1275 0.99998 1.10 1.12 1.06 1.04 1.03 1.06 1.08 1.09 1.06 
miR-128-3p 0.99998 0.91 0.90 0.86 0.84 0.78 0.85 0.86 0.95 0.64 
miR-1281 0.99998 0.93 1.03 1.03 0.98 0.98 0.94 1.04 0.93 1.02 
miR-1285-3p 0.99998 0.87 0.86 0.84 0.81 0.84 0.78 0.82 0.82 0.89 
miR-129-2-3p 0.99998 1.06 1.07 1.04 1.02 0.95 1.00 1.03 1.02 0.92 
miR-1304-3p 0.99998 1.04 1.17 1.11 0.97 1.19 1.02 1.17 1.11 1.01 
miR-1306-5p 0.99998 1.00 1.04 0.97 0.99 0.98 1.04 1.03 1.04 0.91 
miR-130a-3p 0.99998 1.11 1.14 1.11 1.15 1.13 1.15 1.06 1.14 0.98 
miR-140-3p 0.99998 0.86 0.83 0.88 0.89 0.79 0.84 0.88 0.88 0.75 
miR-142-3p 0.99998 1.00 0.89 0.84 0.72 0.93 0.73 0.83 0.92 0.60 
miR-142-5p 0.99998 1.60 1.54 1.44 1.26 1.52 1.52 1.32 1.48 0.93 
miR-144-3p 0.99998 1.81 1.22 1.72 1.66 2.14 2.23 1.59 1.47 0.87 
miR-144-5p 0.99998 1.64 1.10 1.43 1.59 1.67 1.56 1.02 1.18 0.97 
miR-146a-5p 0.99998 1.11 1.12 0.98 0.91 1.04 1.00 0.98 1.06 1.09 
miR-146b-5p 0.99998 0.87 0.82 0.77 0.74 0.83 0.80 0.71 0.88 0.71 
miR-148a-3p 0.99998 1.35 1.34 1.18 1.28 1.47 1.36 1.20 1.38 1.42 
miR-148b-3p 0.99998 0.91 0.89 0.86 0.88 0.87 0.88 0.89 0.89 0.66 
miR-150-5p 0.99998 0.98 0.99 1.04 0.98 0.85 0.93 0.98 0.98 0.92 
miR-151a-3p 0.99998 0.84 0.81 0.81 0.74 0.70 0.70 0.79 0.79 0.95 
miR-151a-5p 0.99998 0.81 0.83 0.88 0.81 0.77 0.78 0.86 0.80 0.77 
miR-151b 0.99998 0.95 1.00 0.97 0.99 0.95 0.94 0.96 0.95 0.98 
miR-155-5p 0.99998 0.96 1.13 0.80 1.22 1.03 1.03 0.91 0.87 1.19 
miR-1587 0.99998 1.04 1.12 1.05 1.08 1.18 1.19 1.15 1.17 1.22 
miR-15a-3p 0.99998 1.05 1.06 1.03 0.98 1.04 1.10 1.02 1.14 0.98 
miR-15a-5p 0.99998 1.31 1.16 1.17 1.18 1.45 1.31 1.17 1.25 0.98 
miR-15b-5p 0.99998 0.89 0.90 0.91 0.98 0.94 1.03 0.90 0.92 0.85 
miR-16-2-3p 0.99998 2.14 2.22 2.03 1.78 1.99 2.43 2.21 2.04 1.12 
miR-16-5p 0.99998 1.20 1.21 1.12 1.22 1.22 1.37 1.11 1.13 0.93 
miR-17-5p 0.99998 1.32 1.20 1.17 1.33 1.36 1.43 1.24 1.33 0.88 
miR-181a-2-3p 0.99998 0.91 0.89 0.90 0.80 0.81 0.82 0.85 0.87 0.74 
miR-181a-5p 0.99998 1.33 1.43 1.36 1.27 1.55 1.38 1.39 1.37 1.81 
miR-181b-5p 0.99998 1.16 1.19 1.12 1.04 1.16 1.12 1.12 1.10 1.19 
miR-1825 0.99998 1.13 1.23 1.16 1.05 1.19 1.06 1.16 1.16 0.91 
miR-183-3p 0.99998 0.92 0.91 0.93 0.90 0.86 0.93 0.95 1.00 0.69 
miR-185-5p 0.99998 0.97 1.09 1.05 1.01 0.97 1.05 1.06 1.05 1.26 
miR-18a-5p 0.99998 1.59 1.34 1.36 1.61 1.95 1.83 1.43 1.76 0.85 
miR-18b-5p 0.99998 1.47 1.39 1.38 1.49 1.80 1.71 1.34 1.67 0.97 
miR-1908-3p 0.99998 1.13 1.05 1.02 0.98 1.13 1.02 1.05 1.06 0.99 
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miR-191-3p 0.99998 0.99 1.05 1.00 0.92 0.94 0.93 1.01 0.91 0.94 
miR-191-5p 0.99998 1.16 1.04 1.01 0.98 0.87 0.93 1.03 1.07 0.83 
miR-1915-3p 0.99998 1.18 1.17 1.19 1.22 1.24 1.21 1.20 1.25 1.21 
miR-192-5p 0.99998 0.81 0.77 0.88 0.77 0.68 0.74 0.77 0.77 0.73 
miR-194-5p 0.99998 1.03 0.98 1.01 0.91 0.89 0.95 0.94 1.02 0.65 
miR-195-5p 0.99998 1.08 1.06 0.92 0.91 1.11 0.94 0.89 1.10 0.70 
miR-196b-5p 0.99998 1.05 1.04 1.05 0.98 1.14 1.16 1.01 1.13 1.06 
miR-197-3p 0.99998 1.00 1.11 1.08 0.97 1.00 0.98 1.10 1.09 0.89 
miR-199b-5p 0.99998 0.93 0.76 0.83 0.82 0.76 0.82 0.77 0.87 0.76 
miR-19a-3p 0.99998 1.18 0.99 1.05 1.02 1.11 1.13 0.99 1.15 0.91 
miR-19b-3p 0.99998 1.02 0.97 1.10 0.95 1.02 1.05 1.00 1.06 0.99 
miR-200c-3p 0.99998 0.95 1.03 1.01 1.05 1.07 1.03 0.97 1.03 1.08 
miR-20a-5p 0.99998 1.35 1.32 1.30 1.55 1.75 1.69 1.20 1.46 0.87 
miR-20b-5p 0.99998 1.29 1.27 1.17 1.33 1.38 1.36 1.27 1.33 0.86 
miR-21-3p 0.99998 1.42 1.52 1.39 1.42 1.62 1.49 1.51 1.51 1.20 
miR-21-5p 0.99998 1.07 0.90 1.12 1.02 1.18 1.10 0.85 1.03 0.99 
miR-211-3p 0.99998 1.24 1.19 1.15 1.12 1.27 1.25 1.14 1.28 1.09 
miR-212-3p 0.99998 1.09 0.96 1.23 1.27 1.04 1.07 1.06 1.11 1.22 
miR-215-5p 0.99998 0.91 0.83 0.88 0.82 0.76 0.79 0.80 0.91 0.56 
miR-221-3p 0.99998 1.53 1.50 1.24 1.29 1.44 1.44 1.38 1.47 1.10 
miR-223-3p 0.99998 0.95 0.91 1.00 0.92 0.83 0.89 0.88 0.92 0.97 
miR-23a-3p 0.99998 0.86 0.81 0.87 0.79 0.80 0.75 0.84 0.85 0.78 
miR-23b-3p 0.99998 0.85 0.85 0.89 0.86 0.80 0.78 0.87 0.91 0.66 
miR-24-3p 0.99998 0.88 0.89 0.89 0.92 0.89 0.92 0.97 0.91 0.87 
miR-25-3p 0.99998 0.97 0.96 1.01 0.99 0.93 0.92 1.05 0.98 0.88 
miR-26a-5p 0.99998 1.00 0.95 0.95 0.95 0.98 0.97 0.98 1.06 0.65 
miR-26b-5p 0.99998 0.91 0.79 0.86 0.96 0.97 0.94 0.75 0.87 0.84 
miR-27a-3p 0.99998 1.01 0.92 1.01 1.08 0.95 0.95 0.96 0.99 0.54 
miR-27b-3p 0.99998 0.90 0.85 0.80 0.87 0.90 0.90 0.82 0.96 0.75 
miR-28-5p 0.99998 0.83 0.86 0.88 0.83 0.80 0.80 0.83 0.85 0.86 
miR-2861 0.99998 1.07 1.07 1.08 1.14 1.17 1.17 1.13 1.15 1.31 
miR-29a-3p 0.99998 1.02 1.02 1.04 1.00 0.97 1.04 1.02 1.07 0.99 
miR-29b-3p 0.99998 1.40 1.32 1.25 1.28 1.47 1.40 1.24 1.39 1.22 
miR-29c-3p 0.99998 1.30 1.29 1.24 1.27 1.37 1.40 1.24 1.33 1.18 
miR-29c-5p 0.99998 0.96 0.87 0.86 0.80 0.78 0.73 0.91 0.87 0.75 
miR-301a-3p 0.99998 1.41 1.06 1.25 1.36 1.60 1.40 0.98 1.26 0.99 
miR-30c-1-3p 0.99998 0.97 1.02 0.99 0.94 0.95 0.95 0.95 0.98 1.00 
miR-30d-5p 0.99998 1.04 1.01 0.99 0.87 0.86 0.83 1.04 0.97 0.78 
miR-30e-3p 0.99998 0.78 0.77 0.76 0.71 0.70 0.62 0.76 0.77 0.57 
miR-30e-5p 0.99998 1.22 1.17 1.09 1.09 1.16 1.19 1.12 1.22 1.01 
miR-3125 0.99998 0.98 0.94 1.19 1.07 0.97 1.17 1.13 1.03 1.40 
miR-3127-5p 0.99998 1.03 1.04 1.18 1.18 1.05 1.29 1.06 1.08 1.33 
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miR-3135b 0.99998 1.60 1.66 1.46 1.39 1.67 1.72 1.55 1.64 1.41 
miR-3156-5p 0.99998 1.01 0.92 1.10 1.11 0.93 1.18 1.06 1.09 1.31 
miR-3162-3p 0.99998 0.98 1.07 0.99 0.94 1.08 0.87 1.06 0.94 0.92 
miR-3162-5p 0.99998 1.09 1.05 1.20 1.27 1.15 1.20 1.13 1.08 1.40 
miR-3180-3p 0.99998 1.14 1.16 1.14 1.08 1.04 1.02 1.15 1.13 0.93 
miR-3180-5p 0.99998 1.28 1.01 0.88 1.10 1.01 0.99 1.01 1.03 1.13 
miR-3195 0.99998 1.14 1.10 1.09 1.09 1.07 1.17 1.12 1.16 1.29 
miR-3196 0.99998 1.33 1.22 1.13 1.18 1.34 1.39 1.26 1.32 1.38 
miR-3200-3p 0.99998 1.04 1.05 0.92 0.88 0.93 0.94 1.01 1.04 0.84 
miR-3200-5p 0.99998 0.93 0.99 0.91 0.97 0.92 0.90 0.98 0.97 1.02 
miR-324-3p 0.99998 0.91 0.97 0.95 1.02 1.01 1.03 1.06 0.93 0.97 
miR-324-5p 0.99998 0.97 0.99 0.98 0.96 0.95 0.92 1.01 0.93 0.87 
miR-326 0.99998 0.98 1.00 0.97 0.85 0.88 0.80 0.99 0.94 0.70 
miR-330-3p 0.99998 0.91 0.88 0.88 0.84 0.87 0.84 0.94 0.89 0.83 
miR-331-3p 0.99998 0.86 0.88 0.99 0.99 0.83 0.84 0.98 0.89 0.68 
miR-338-3p 0.99998 0.88 0.81 0.82 0.75 0.81 0.72 0.79 0.85 0.82 
miR-339-3p 0.99998 1.13 1.06 1.03 1.06 0.93 1.05 1.17 1.09 0.86 
miR-33b-3p 0.99998 1.18 1.26 1.24 1.06 1.34 1.17 1.26 1.18 1.09 
miR-340-3p 0.99998 0.84 0.84 0.84 0.78 0.73 0.64 0.82 0.81 0.47 
miR-340-5p 0.99998 1.93 1.85 1.60 1.63 1.77 1.65 1.52 1.92 1.09 
miR-342-3p 0.99998 1.02 0.98 1.03 0.97 0.93 0.92 1.04 0.97 0.91 
miR-342-5p 0.99998 0.95 1.12 1.05 1.07 1.06 1.04 1.04 1.00 1.04 
miR-361-5p 0.99998 0.89 0.91 0.91 0.88 0.80 0.86 0.89 0.86 0.74 
miR-3614-5p 0.99998 1.00 1.16 0.96 0.95 0.93 0.93 1.03 1.02 1.05 
miR-362-3p 0.99998 1.17 1.13 1.11 0.92 1.07 1.29 1.05 1.35 0.53 
miR-363-3p 0.99998 0.81 0.87 0.83 0.92 0.85 0.87 0.86 0.89 0.82 
miR-3651 0.99998 1.19 1.06 1.02 1.16 0.99 1.00 1.11 1.10 1.02 
miR-3652 0.99998 1.06 1.06 1.01 1.16 1.19 1.28 1.06 1.05 1.45 
miR-3653-3p 0.99998 1.24 1.03 1.08 1.09 1.05 0.81 1.06 1.02 1.29 
miR-3656 0.99998 0.99 1.11 1.06 1.11 1.19 1.14 1.13 1.09 1.22 
miR-365a-3p 0.99998 1.15 1.11 1.03 0.97 0.97 1.02 1.09 1.07 0.79 
miR-3665 0.99998 0.99 0.99 1.03 1.11 1.14 1.12 1.04 1.04 1.24 
miR-3667-5p 0.99998 0.97 0.98 0.92 0.88 0.87 0.92 0.94 0.94 0.97 
miR-3679-5p 0.99998 1.24 1.24 1.24 1.27 1.22 1.34 1.28 1.21 1.26 
miR-374a-5p 0.99998 1.35 1.14 1.09 1.08 1.39 1.41 1.05 1.39 0.65 
miR-374b-5p 0.99998 1.20 1.02 1.03 1.09 1.03 1.29 1.05 1.27 0.55 
miR-378a-5p 0.99998 0.86 0.89 0.91 0.79 0.78 0.78 0.88 0.85 0.77 
miR-3940-3p 0.99998 1.17 1.09 1.06 1.06 1.05 1.13 1.09 1.16 0.96 
miR-3940-5p 0.99998 1.26 1.13 1.24 1.33 1.26 1.29 1.26 1.27 1.11 
miR-3960 0.99998 0.98 1.01 1.07 1.08 1.08 1.02 1.06 1.00 1.30 
miR-409-3p 0.99998 1.01 1.10 0.97 0.99 0.93 1.02 1.06 1.02 0.83 
miR-423-3p 0.99998 0.99 0.92 0.84 0.89 0.86 0.80 0.92 0.92 0.68 
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miR-425-3p 0.99998 1.19 1.28 1.23 1.26 1.19 1.08 1.21 1.19 1.02 
miR-4270 0.99998 1.03 1.03 0.97 1.02 0.99 0.97 1.04 1.07 1.01 
miR-4281 0.99998 0.96 0.98 1.05 1.12 1.15 1.12 1.02 0.94 1.44 
miR-4286 0.99998 1.34 1.31 1.44 1.20 1.44 1.40 1.24 1.39 1.24 
miR-4299 0.99998 1.06 1.08 1.09 1.15 1.01 1.09 1.16 1.02 1.14 
miR-4313 0.99998 0.95 1.06 1.00 0.94 1.01 0.88 1.01 0.95 0.92 
miR-4317 0.99998 0.93 0.86 0.85 0.85 0.82 0.87 0.83 0.93 0.78 
miR-4323 0.99998 0.95 1.03 0.98 0.95 0.93 0.89 1.03 0.97 0.79 
miR-4433a-5p 0.99998 0.84 1.01 0.96 1.00 1.00 0.98 0.93 0.88 1.19 
miR-4459 0.99998 1.04 1.14 1.08 1.32 1.13 1.21 1.15 1.07 1.23 
miR-4465 0.99998 1.42 1.40 1.25 1.40 1.23 1.30 1.42 1.34 1.07 
miR-4466 0.99998 1.03 1.02 1.02 1.13 1.16 1.13 1.07 1.07 1.20 
miR-4484 0.99998 1.25 1.44 1.20 1.30 1.29 1.18 1.37 1.44 1.00 
miR-4497 0.99998 1.14 1.04 1.06 1.24 1.06 1.16 1.14 1.11 1.13 
miR-4507 0.99998 0.93 1.06 1.01 1.13 1.17 1.22 1.13 1.07 1.27 
miR-4515 0.99998 0.96 1.02 1.00 0.98 0.98 0.91 0.99 0.98 1.10 
miR-4516 0.99998 0.99 0.98 1.04 1.04 1.00 0.96 1.03 1.02 1.25 
miR-451a 0.99998 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 
miR-4530 0.99998 0.98 0.98 1.02 1.12 1.06 1.10 1.08 1.02 1.19 
miR-454-3p 0.99998 1.15 0.96 1.03 1.06 1.33 1.01 0.90 1.02 0.80 
miR-4649-3p 0.99998 0.96 1.06 1.00 0.92 0.94 0.85 1.03 0.93 0.98 
miR-4659a-3p 0.99998 1.00 0.91 0.86 0.87 0.75 0.88 0.96 0.97 0.73 
miR-4665-3p 0.99998 0.93 1.02 1.00 0.97 1.03 0.96 1.02 0.98 1.07 
miR-4672 0.99998 1.03 1.13 1.06 1.20 1.11 1.25 1.13 1.11 1.16 
miR-4687-3p 0.99998 1.19 1.20 1.17 1.23 1.21 1.17 1.21 1.19 1.17 
miR-4721 0.99998 1.00 1.08 1.04 1.05 1.03 1.10 1.08 1.04 1.34 
miR-4725-5p 0.99998 1.10 1.23 1.12 1.09 1.21 1.06 1.12 1.10 0.91 
miR-4728-5p 0.99998 0.90 0.92 0.97 1.16 0.94 1.11 0.98 0.97 1.36 
miR-4739 0.99998 0.98 1.03 1.00 1.12 1.02 1.03 1.05 0.98 1.04 
miR-4746-3p 0.99998 1.06 1.08 1.04 1.16 0.95 1.03 1.12 1.04 1.07 
miR-4749-3p 0.99998 0.90 0.99 0.98 0.97 1.01 0.95 0.95 0.86 1.13 
miR-4763-3p 0.99998 1.03 1.04 1.02 1.05 1.08 0.97 1.05 1.01 1.06 
miR-4769-3p 0.99998 1.04 1.11 1.05 0.97 1.13 1.04 1.08 1.07 1.12 
miR-4787-3p 0.99998 0.98 1.04 1.04 0.96 1.08 0.84 1.07 1.03 1.00 
miR-4787-5p 0.99998 1.11 1.13 1.12 1.17 1.14 1.10 1.22 1.14 1.17 
miR-485-3p 0.99998 1.03 1.16 1.03 1.01 1.02 1.05 1.03 1.08 0.85 
miR-486-5p 0.99998 1.00 1.00 0.95 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.08 
miR-494-3p 0.99998 1.18 1.31 1.07 1.26 1.06 1.32 1.30 1.31 1.20 
miR-5001-5p 0.99998 1.15 1.06 1.12 1.26 1.19 1.27 1.23 1.16 1.32 
miR-500a-3p 0.99998 1.03 1.07 1.02 1.04 1.00 1.05 1.12 1.03 0.97 
miR-500a-5p 0.99998 1.06 1.00 0.97 0.91 0.92 0.89 1.01 1.00 0.96 
miR-500b-5p 0.99998 1.21 1.10 1.03 0.93 0.89 0.96 0.96 1.08 0.84 
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miR-501-3p 0.99998 1.03 1.07 1.02 1.02 1.00 1.00 1.13 1.04 0.93 
miR-501-5p 0.99998 0.93 1.00 0.93 0.92 0.85 0.88 1.03 0.91 1.06 
miR-502-3p 0.99998 0.90 1.00 1.00 0.95 0.91 0.99 1.04 0.97 0.90 
miR-502-5p 0.99998 0.99 1.04 0.97 0.93 0.91 0.95 0.99 1.06 0.75 
miR-505-5p 0.99998 0.88 1.08 1.02 1.03 0.99 1.01 1.02 0.99 1.06 
miR-5088-5p 0.99998 0.93 0.90 1.10 1.07 1.00 1.15 1.09 1.03 1.22 
miR-5100 0.99998 1.40 1.23 1.31 1.10 1.52 1.24 1.08 1.26 1.56 
miR-5189-3p 0.99998 0.85 0.88 0.93 0.84 0.81 0.80 0.87 0.91 0.72 
miR-532-3p 0.99998 1.09 1.11 1.05 1.01 0.99 1.00 1.17 1.09 0.90 
miR-532-5p 0.99998 1.07 1.06 1.00 1.02 1.10 1.13 1.02 1.04 1.03 
miR-550a-3-5p 0.99998 0.75 0.87 0.87 0.93 0.84 0.86 0.88 0.82 0.87 
miR-550a-5p 0.99998 1.31 1.39 1.19 1.11 1.27 1.12 1.31 1.21 0.94 
miR-550b-2-5p 0.99998 0.81 0.91 0.84 0.89 0.92 0.86 0.87 0.93 0.86 
miR-5690 0.99998 0.92 0.87 0.84 0.86 0.79 0.79 0.86 0.93 0.78 
miR-5739 0.99998 1.17 1.17 1.35 1.26 1.26 1.26 1.15 1.24 1.58 
miR-574-3p 0.99998 0.97 1.03 1.04 0.99 1.02 1.04 1.05 1.00 0.86 
miR-574-5p 0.99998 1.16 1.18 1.23 1.06 1.37 1.25 1.31 1.18 1.06 
miR-584-5p 0.99998 1.27 1.41 1.23 1.20 1.34 1.29 1.31 1.36 1.28 
miR-590-5p 0.99998 1.80 1.52 1.86 1.74 2.07 2.03 1.40 1.81 1.18 
miR-6069 0.99998 0.97 1.01 0.96 0.94 1.01 0.92 0.99 0.98 0.99 
miR-6073 0.99998 1.40 1.46 1.27 1.31 1.46 1.28 1.32 1.57 1.32 
miR-6085 0.99998 1.53 1.53 1.44 1.30 1.43 1.37 1.33 1.56 1.38 
miR-6088 0.99998 0.91 0.98 0.99 1.06 1.05 0.99 0.98 0.98 1.20 
miR-6090 0.99998 0.99 0.95 1.05 1.09 1.06 1.03 1.04 1.00 1.19 
miR-6125 0.99998 1.06 1.09 1.08 1.17 1.19 1.19 1.19 1.09 1.20 
miR-6126 0.99998 1.33 1.18 1.25 1.17 1.36 1.37 1.23 1.35 1.40 
miR-624-5p 0.99998 1.03 0.97 0.93 0.93 0.96 1.02 0.99 1.15 0.98 
miR-625-3p 0.99998 1.16 1.21 0.99 1.07 1.13 1.01 1.12 1.11 1.13 
miR-625-5p 0.99998 0.87 1.04 1.01 1.03 1.03 0.96 0.93 0.96 1.04 
miR-628-3p 0.99998 1.27 1.28 1.11 1.11 1.14 1.21 1.29 1.32 0.84 
miR-629-3p 0.99998 0.86 0.94 0.88 0.94 0.89 0.84 0.90 0.88 0.85 
miR-629-5p 0.99998 1.20 1.24 1.09 1.09 1.20 1.13 1.13 1.17 1.04 
miR-642a-3p 0.99998 1.15 1.14 1.08 1.11 1.03 1.01 1.18 1.15 0.99 
miR-6508-5p 0.99998 0.97 1.11 1.03 0.95 1.02 0.85 1.05 1.01 0.99 
miR-6513-3p 0.99998 0.94 0.89 0.91 0.85 0.81 0.94 0.88 0.91 0.79 
miR-6515-3p 0.99998 0.87 0.98 0.97 0.95 0.94 0.89 0.93 0.88 1.03 
miR-652-3p 0.99998 0.95 1.05 1.01 0.99 1.04 1.01 1.06 1.02 1.06 
miR-654-3p 0.99998 0.92 0.91 0.91 0.84 0.82 0.83 0.86 0.90 0.61 
miR-664b-3p 0.99998 1.02 0.98 1.01 0.93 0.95 0.87 1.04 0.96 1.00 
miR-6723-5p 0.99998 1.30 1.30 1.30 1.16 1.23 1.25 1.22 1.29 1.33 
miR-6724-5p 0.99998 1.17 1.16 1.15 1.23 1.35 1.25 1.17 1.15 1.26 
miR-6737-3p 0.99998 0.91 1.04 1.00 0.97 0.99 0.90 0.98 0.89 1.08 
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miRNA ANOVA 
adj. p-Wert 
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X ̅ 
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X ̅
Al/Al2O3  

X ̅
Al/Al2O3

-PTFEP  

miR-6749-5p 0.99998 1.10 0.97 1.09 1.06 1.05 1.10 0.97 1.06 1.21 
miR-6757-5p 0.99998 0.95 0.97 1.01 0.97 0.94 0.97 0.94 0.97 0.99 
miR-6763-3p 0.99998 1.00 1.01 1.05 1.11 1.17 1.03 1.05 0.96 1.07 
miR-6763-5p 0.99998 1.17 1.04 1.26 1.32 1.20 1.25 1.09 1.21 1.55 
miR-6766-3p 0.99998 0.86 0.98 0.89 1.02 0.92 1.03 0.94 0.93 1.23 
miR-6777-3p 0.99998 0.97 1.08 1.07 0.97 1.04 0.96 0.99 0.98 1.06 
miR-6789-5p 0.99998 1.09 1.08 1.08 1.17 1.13 1.16 1.20 1.21 1.11 
miR-6797-3p 0.99998 0.94 1.03 1.00 0.98 0.99 0.88 1.01 0.95 1.00 
miR-6798-3p 0.99998 0.95 1.02 1.00 1.08 1.03 1.01 1.05 1.00 1.02 
miR-6800-3p 0.99998 1.02 1.12 1.03 1.05 1.07 0.97 1.07 1.03 1.05 
miR-6800-5p 0.99998 1.07 1.05 1.02 1.10 1.11 1.09 1.11 1.07 1.14 
miR-6803-5p 0.99998 0.99 1.13 1.08 1.18 1.17 1.19 1.22 1.20 1.30 
miR-6807-5p 0.99998 1.14 1.16 1.28 1.17 1.17 1.38 1.22 1.19 1.29 
miR-6812-3p 0.99998 1.03 1.02 0.97 1.01 0.99 0.89 1.02 0.99 1.09 
miR-6813-3p 0.99998 1.07 1.22 1.16 1.08 1.26 1.15 1.21 1.10 0.92 
miR-6819-3p 0.99998 0.87 1.09 1.00 1.01 1.01 0.88 0.99 0.87 1.10 
miR-6821-5p 0.99998 1.11 1.05 1.07 1.10 1.10 1.04 1.09 1.04 1.10 
miR-6824-3p 0.99998 0.91 0.99 0.96 0.97 0.92 0.84 0.97 0.94 1.01 
miR-6826-5p 0.99998 1.09 0.99 1.20 1.08 1.15 1.14 0.97 1.03 1.35 
miR-6848-3p 0.99998 1.10 1.15 1.04 1.09 1.14 1.10 1.06 1.10 1.36 
miR-6851-3p 0.99998 1.08 1.11 1.06 0.97 0.92 0.96 0.95 1.05 1.08 
miR-6865-3p 0.99998 1.01 0.98 1.02 1.01 0.93 0.85 0.99 0.90 1.01 
miR-6869-5p 0.99998 1.11 1.05 1.15 1.30 1.23 1.33 1.16 1.12 1.46 
miR-6870-3p 0.99998 0.86 0.97 0.97 0.94 0.91 0.89 0.89 0.92 1.10 
miR-6880-3p 0.99998 0.93 0.96 0.98 1.00 1.06 0.97 1.00 1.00 1.05 
miR-6889-3p 0.99998 0.92 1.04 1.03 0.93 0.95 0.92 1.05 0.92 0.97 
miR-6891-5p 0.99998 1.17 1.06 1.08 1.23 1.19 1.26 1.17 1.08 1.17 
miR-7-1-3p 0.99998 1.10 1.00 1.02 0.91 0.84 0.99 0.96 1.11 0.58 
miR-7-5p 0.99998 1.22 1.19 1.16 1.10 1.31 1.21 1.06 1.19 1.05 
miR-7107-5p 0.99998 1.39 1.20 1.19 1.33 1.39 1.39 1.25 1.21 1.19 
miR-7114-5p 0.99998 1.29 1.25 1.27 1.21 1.34 1.21 1.14 1.32 1.34 
miR-762 0.99998 1.18 1.14 1.13 1.25 1.13 1.13 1.19 1.21 1.14 
miR-766-3p 0.99998 0.88 1.00 1.01 0.95 0.93 0.92 0.99 0.93 0.80 
miR-7704 0.99998 0.97 1.03 1.08 1.19 1.12 1.16 1.13 1.06 1.20 
miR-7847-3p 0.99998 0.88 0.95 1.01 1.02 0.94 0.97 0.96 0.90 1.14 
miR-7975 0.99998 1.25 1.29 1.35 1.24 1.29 1.20 1.29 1.31 1.10 
miR-7977 0.99998 1.55 1.39 1.39 1.23 1.47 1.28 1.25 1.42 1.29 
miR-8069 0.99998 1.23 1.14 1.14 1.28 1.07 1.11 1.25 1.17 1.21 
miR-8485 0.99998 1.06 1.15 1.19 1.08 1.35 1.34 1.33 1.16 1.18 
miR-874-3p 0.99998 1.38 1.30 1.16 1.26 1.14 1.14 1.28 1.39 0.98 
miR-892b 0.99998 0.95 0.79 1.05 1.09 0.94 1.08 0.90 1.02 1.30 
miR-92a-3p 0.99998 1.05 0.98 0.99 0.90 0.96 0.85 1.00 0.98 0.98 
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miRNA ANOVA 
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X ̅
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miR-93-5p 0.99998 1.38 1.29 1.22 1.42 1.53 1.55 1.28 1.35 0.97 
miR-933 0.99998 1.14 1.18 1.01 0.98 1.09 0.96 1.09 1.11 0.94 
miR-937-5p 0.99998 1.02 1.04 0.98 1.00 0.98 1.01 1.02 1.09 1.04 
miR-940 0.99998 1.07 1.11 1.00 0.97 1.04 0.92 1.05 1.02 0.95 
miR-942-3p 0.99998 0.91 0.95 0.87 0.87 0.85 0.83 0.89 0.94 1.03 
miR-98-5p 0.99998 1.23 1.21 1.17 1.17 1.36 1.22 1.16 1.17 1.03 
miR-99a-5p 0.99998 0.99 0.99 0.89 0.82 0.88 0.90 0.93 0.94 0.68 

 
Anhang 17: Arithmetische Mittel der FC-Werte aller analysierten miRNAs. 
Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt in einer Tabelle sortiert nach adj. p-Werten der ANOVAs. 
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6.7 Heatmap der arithmetischen Mittel der FC-Werte  

 
Anhang 18: Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt als Heatmap sortiert nach adj. p-Werten der 
ANOVAs (1/5) 
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Anhang 19: Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt als Heatmap sortiert nach adj. -Werten der 
ANOVAs (2/5) 
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Anhang 20: Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt als Heatmap sortiert nach adj. p-Werten der 
ANOVAs (3/5) 
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Anhang 21: Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt als Heatmap sortiert nach adj. p-Werten der 
ANOVAs (4/5) 
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Anhang 22: Arithmetische Mittel der FC-Werte dargestellt als Heatmap sortiert nach adj. p-Werten der 
ANOVAs (5/5) 
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