Aus der

Medizinischen Klinik und Poliklinik 1V

Klinik der Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. Martin Reincke

Die Rolle von Growth Differentiation Factor 15 (GDF15)
bei Glomerulonephritiden

Dissertation

zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat zu Munchen

vorgelegt von
Ekaterina von Rauchhaupt

aus
Ulan-Ude, Russische Foderation

Jahr
2025






Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Muinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Maciej Lech
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Peter Weyrich
Prof. Dr. Alexander Dietrich

PD Dr. Gerald Bastian Schulz

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter:

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mindlichen Prifung: 27.02.2025






Affidavit 2

Affidavit

LUDWIG- o
MAXIMILIANS- Promotionsbiiro

I_IVIu UNIVERSITAT Medizinische Fakultat ‘
MUNCHEN MIMIRS

Eidesstattliche Versicherung

von Rauchhaupt, Ekaterina

Name, Vorname

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Titel:

Die Rolle von Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) bei Glomerulonephritiden

selbstandig verfasst, mich auf3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und alle Er-
kenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd ibernommen sind, als solche kenntlich
gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in ahnlicher Form
bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Minchen, 28.02.2025 Ekaterina von Rauchhaupt

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin



Bestatigung der Ko-Autoren 6

Bestatigung der Ko-Autoren

Hiermit bestatige ich, dass alle beteiligten Ko-Autoren mit der Nutzung der im Folgenden aufge-

fihrten Publikationen fir meine kumulative Dissertation einverstanden sind.

Dartber hinaus erklare ich, dass alle Ko-Autoren dariber informiert wurden, dass kein weiterer
Ko-Autor die hier verwendeten Publikationen fiir seine oder ihre kumulative Dissertation verwen-
den darf. Kopien der unterschriebenen Einverstandniserklarungen sind dieser Dissertation sepa-

rat beigeflgt.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

N e F= 5
Bestatigung der Ko-AULOreN..........ccociiririnrinii s s s s 6
INhAItSVErZEICHNIS. ... .. 7
1. EiNIQItUNG ..ceeei e 10
1.1 Growth Differentiation FActor 15 ...........coooiiiiii e 10
1.1.1 Transforming Growth Factor Beta (TGF-) — Superfamilie und Signalweg............. 10
P 7 o T4 g =T o1 4= L SRR 11
1.1.3  AufDaU UNA EXPrESSION .....ccciiiiiiieiiiiiiee e ettt e ettt e e e e e st e e e e ennee e e e e enbeeeeeenees 1
P U o1 < o o SRR 12
1.2 Der glomerulare Filtrationsapparat.............cceueiiiiiiii e 12
1.2.1 Aufbau des glomerularen Filtrationsapparats..........c.cccccooveiiiiiie i 12
1.3 Minimal Change DiISEASE ........c.cceiuiii ittt e e e enae e e snneeea 13
1.3.17  EPIdemiOlOgIe ... 13
LR 52 11 T SRR 13
1.3.3  PathOphYSIOIOQIE ....ceiiiiiiieiie e 13
R T I =T = T o 1SR 14
1.4 Systemischer Lupus erythematodes und Lupus Nephritis ........cc.ccoociviiiiiiinneenee. 14
1.4.1  EPIdemiOlOgIE ... 14
L 11 TSP 15
1.4.3  PathOphYSIOIOQIE ....cciiiiiiiiiie e 15
R I T = T o[RS 16
1.5 ANt-GBM-NEPRIILIS .....vviiiiiiiiiiee et e e e e e e enneeeas 17
1.5.1  EPIdemiOlOgie .......eeeiiiiieee e 17
LT 11 TSP 17
1.5.3  PathOphYSIOIOQIE .....ciiiiiiiiiie e 17
(R I 1T = T o[ RR 18
1.6 FragestellUng ... 18
2, Beitrag zu den Veroffentlichungen...........ccciniiinininincinenes e 20
21 Beitrag ZU Paper L. .o e 20
2.2 Beitrag zu Paper ... e 21
2.3 Beitrag zu Paper [l (ANhang) .........c.cooiiiiiii e 22
3. A VET- 1401 41T 01 £ =T 1L T 1 23
4, Abstract (English): ... 26
5. T = P 27
6. T = | P 48
7. == | | P 66
ADbKUrzungsverzeiChnis ... e 83

8.

LiteraturverzZeiChnNis ........cciiiiiiiieiiiie s e e rana s s s an s s eana s e man s rnnan 85



Inhaltsverzeichnis

[ T2 1 1 G-V 113V N 920
Lo 0] o 11 1= 14 0T g £ |53 (= 91
=Y oY= 1] - L 93

Erkldrung der UbereinStimmung........c.ccoceerrrccscrcrcreresesssss s e esesesesesssssssssssseesesssssans 94






1 Einleitung 10

1. Einleitung

1.1 Growth Differentiation Factor 15

1.1.1 Transforming Growth Factor Beta (TGF-B) — Superfamilie und

Signalweg

Die TGF-B Familie ist eine groRe Gruppe von strukturell verwandten zellregulierenden Proteinen,
welche sich in mehrere Unterfamilien aufteilen lassen: Transforming Growth Factor beta, Bone
Mormophogenetic Proteins (BMPs) / Growth Differentiation Factors (GDFs), und Activine/Inhibine
(1,2) (Tabelle 1). Dabei handelt es sich um sekretierte Dimere, welche als maturiertes Protein
von dem Propeptid abgespalten werden (2). Diese Proteine regulieren die Zellproliferation, -dif-

ferenzierung und Apoptose.

Die Proteine der TGF-B-Familie wirken iber einen Zelloberflachenkomplex von transmembranen
Serin/Threonin-Kinaserezeptoren. Die meisten Rezeptorkomplexe binden mehrere Liganden.
Typ-I-Rezeptoren bilden kombinatorische Interaktionen mit Typ-lI-Rezeptoren, wodurch eine
Vielfalt von Rezeptoren mit unterschiedlichen Ligandenaffinitdten entsteht. Nach der Liganden-
bindung phosphorylieren die Typ-lI-Rezeptorkinasen die zytoplasmatischen Doméanen des Typ-

I-Rezeptors und aktivieren diese (3).

Die Bindung des TGF-( Liganden an dem membrangebunden TGF-§3 Rezeptor flhrt zu Phos-
phorylierung von intrazellularen SMAD-Signalproteinen, welche im Nucleus als Transkripti-

onsfaktoren Genexpression regulieren.

Im Grundzustand pendeln die SMAD-Proteine standig zwischen dem Zytoplasma und dem
Nukleus hin und her, indem sie mit Nukleoporinen in Kontakt treten, um die Kernpore zu
passieren (4). Im rezeptorinduzierten oligomeren Zustand benétigen die SMAD-Proteine je-
doch nukleare Import- und Exportfaktoren. Im Zellkern binden rezeptoraktivierte SMAD-Pro-
teine (R-SMAD) in aktivierten SMAD4-R-SMAD-Komplexen andere DNA-bindende Tran-
skriptionsfaktoren als Partner fir die Erkennung von Zielgenen und die Transkriptionsregu-
lation (Tabelle 1).

Ligand Typ | Rezeptor Typ Il Rezeptor R-SMAD

TGF-B ALK-5 TGF-B RII SMAD 2/3
ALK-2 SMAD1/5/8
ALK-1

Acitivin ALK4 Act RII/IIB SMAD 2/3
ALK2 SMAD1/5/8
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Inhibin Act RII/IIB
BMP RII/IIB
BMP ALK-1; -2; -3; -6 BMP RII/IIB SMAD 1/5/8
ALK-4; -5; -7; -2 Act RII/IIB SMAD 2/3
SMAD 1/5/8
GDF ALK-5; -6 BMP RII SMAD 2/3; 1/5/8
ALK-4; -5; -6 Act RIIB SMAD 2/3; 1/5/8

Tabelle 1 Liganden der TGF-B Superfamilie TGF-beta-Ligand bindet an einen heteromeren
Rezeptorkomplex, der aus Serin/Threonin-Kinase-Rezeptoren vom Typ | und Typ Il besteht.
Nach der Phosphorylierung durch den konstitutiv aktiven Typ-lI-Rezeptor phosphoryliert der
Typ-I-Rezeptor ein rezeptoraktiviertes SMAD-Protein (R-SMAD) und setzt damit eine Signal-

kaskade in Gang, die letztlich die Gentranskription moduliert (adaptiert von https://www.rnd-

systems.com/resources/articles/tgf-beta-superfamily-summary-table zuletzt besucht am
20.04.2024)

1.1.2 Nomenklatur

Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) ist ein divergentes Mitglied der TGF-R-Familie, welches
unter dem Namen Microphage Inhibitor Protein-1 (MIC-1) als autokriner negativer Regulator der
Makrophagenaktivierung Ende der 90er beschrieben wurde (5). Weitere Namen, die aus unter-
schiedlichen Funktionen des Proteins resultierten sind non-steroidal anti-inflammatory drug-indu-
cible gene (NAG)-1, placental transforming growth factor-beta (pTGFB), prostate-derived factor
(PDF), and placental bone morphogenetic protein (PLAB) (6).

1.1.3 Aufbau und Expression

GDF15 weist von allen Mitgliedern der TGF-f3 -Familie die geringste Sequenzerhaltung auf (7).
Erste Analysen der GDF15-Gene von Ratte, Maus und Mensch ergaben, dass sie aus zwei Exons
bestehen und ein einziges Intron enthalten, das die kodierenden Sequenzen an identischen Po-

sitionen innerhalb der Pra-Pro-Doméane der entsprechenden Proteine unterbricht (6,8,9).

GDF15 wird ubiquitér exprimiert. Die hochsten mRNA Konzentrationen finden sich dabei in der
Niere (9,10). Die Expression von GDF15 kann durch zellulare Stressfaktoren wie Hypoxie, Ent-

ztindung, mitochondriale Dysfunktion und Ausdauertraining erhéht werden (5,9).


https://www.rndsystems.com/resources/articles/tgf-beta-superfamily-summary-table
https://www.rndsystems.com/resources/articles/tgf-beta-superfamily-summary-table
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5 Exon 1 Intron Exon 2 3
ATG TGA
+|—[71 bp* @38bp) F—A—{ (647 bp) * 244 bp
TATA-Box coding region — -——————coding region Poly-A signal

Abbildung 1 Schematische Darstellung des GDF15-Gens nach Unsicker et al. (7).

1.1.4 Funktion

Zwei Dekaden nach der Erstbeschreibung von GDF15 konnten mehrere Arbeitsgruppen unab-
hangig voneinander die Expression des spezifischen Rezeptors GDNF family receptor alpha like
(GFRAL) fir GDF15 im zentralen Nervensystem, vorwiegend in der Area Postrema und dem
Nucleus Tractus Solitarii, nachweisen. Es wurde gezeigt, dass die Aktivierung des GFRAL-Re-
zeptors durch GDF15 zu katabolem Stoffwechsel fiihrt (11-13).

Die GDF15-Produktion kann als Reaktion auf zellularem Stress wie Hypoxie erheblich ansteigen
(14). GDF15 Defizienz in murinen Modellen fiihrt zu verstarkten Inflammation bei zelluldrem
Stress (15).

GDF 15 Konzentration im Serum korreliert als prognostischer Marker mit mitochondrialer Dysfunk-
tion (16,17), Herzinsuffizienz (18), terminaler Niereninsuffizienz (19) Krebserkrankungen, wie
Prostatakrebs (20) und und zeigte sich erhoht bei Individuen mit den neurodegenerativen Erkran-

kungen Morbus Parkinson und Multisystematrophie (21).

1.2 Der glomerulare Filtrationsapparat

1.2.1 Aufbau des glomerularen Filtrationsapparats

Die Niere setzt sich zusammen aus ca. 1 Million funktionellen Einheiten, den Nephronen, von
denen jedes aus einem Glomerulum und einem Tubulus besteht (22). Das Glomerulum bildet in
sich die glomerulére Filtrationsbarriere, welche fur die Bildung eines Ultrafiltrats aus Wasser und
geldsten Stoffen mit niedrigem Molekulargewicht verantwortlich ist, wahrend die meisten Proteine
mit hohem Molekulargewicht und Blutzellen im GefaRsystem zuriickgehalten werden (23). Eine
zufiihrende Arteriole (Vas afferens) bildet innerhalb der Bowmanschen Kapsel ein Kapillarnetz
(Rete capillare glomerulare), welches in die abfiihrende Arteriole (Vas efferens) konfluiert (24).
Die Filtrationsbarriere besteht aus drei Schichten: dem fenestriertem Endothel des Kapillarnetz,
der gemeinsamen Basalmembran von Endothel und Podozyten und der Schlitzmembran zwi-
schen den Podozytenfortsatzen. Die glomeruldren Basalmembran besteht aus der Lamina rara

externa, eine Lamina densa und eine Lamina rara interna (25).
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Podozyten sind hochspezialisierte postmitotische Zellen, welche als Teil des glomerularen Filters
fungieren in dem sie mit ihren interdigitiereden FuRfortsatzen auf der glomeruldren Basalmemb-
ran aufsitzen und die Schlitzmembran bilden, eine extrazellulare Proteinmembran, welche die
Filtrationsschlitze Uberbrickt (22). Die 200 nm grofRe Liicke zwischen benachbarten Ful¥fortsat-
zen wird von der trilaminaren Schlitzblende Gberbriickt, die als groRenselektiver Filter dient und
fur Molekile bis 60kDa durchlassig ist. Die negative Ladung der glomeruldren Basalmembran
stof3t zirkulierende Albuminmolekiile ab, da Albumin bei neutralem pH-Wert negativ geladen ist
(26). Proteine verankern das Zytoskelett der Podozyten an der Plasmamembran. Defekte zent-
raler Ankerproteine wie Nephrin und Podocin, codiert durch die Gene NEPHS1 und NEPHS2,

fuhren durch Dysfunktionalitat der Filtrationsbarriere zu Krankheitsmanifestationen (27,28).

1.3 Minimal Change Disease

1.3.1 Epidemiologie

Minimal Change Disease (MCD) ist die haufigste Ursache des idiopathischen nephrotischen Syn-
droms (NS) im Kindesalter (29,30). Bei Kindern, die alter als 1 Jahr sind, ist die MCD mit 70-90
% die haufigste Ursache des nephrotischen Syndroms, mit steigendem Alter nimmt dieser Anteil
ab. Die Inzidenz von MCD im Kindesalter liegt zwischen 3 bis 7 pro 100.000 pro Jahr (30,31). Es
zeigten sich eine hdhere MCD-Inzidenz bei asiatischen Kindern im Vergleich zu nicht-asiatischen
Kindern (32).

Bei Erwachsenen wird MCD bei etwa 10-15 % der Patienten mit idiopathischem nephrotischem

Syndrom anhand vorliegender Daten als ursachlich geschatzt (33).

1.3.2 Klinik

Das nephrotische Syndrom im Kindesalter ist klinisch definiert durch ein Protein-Kreatinin-Ver-
héltnis im Urin 2200 mg/mmol (2 mg/mg) bei der ersten morgendlichen Entleerung oder bei einem
renalen Eiweildverlust 21.000 mg/m”*2 pro Tag und entweder Hypoalbuminamie (Serumalbumin
<30 g/l) oder Odemen (34). Das nephrotische Syndrom beim Erwachsenen wird eine Proteinurie

von mehr als 3,5 g/Tag definiert.

In der histologischen Untersuchung ist das Fehlen sichtbarer Veranderungen lichtmikroskopisch
mit unauffalligen Glomerula und verstrichenen Podozyten-Ful¥fortsatze in der Elektronenmikro-
skopie charakteristisch. Eine Glomerulosklerose kann als unspezifischer Befund auftreten (35).

Nebenbefundlich kann eine mesangiale IgM-Farbung von geringer Intensitat vorliegen (36).

1.3.3 Pathophysiologie

Die genaue Pathogenese der MCD ist unklar. Man geht von einer multifaktoriellen Genese aus,
in welcher immunologische Dysregulationen und Veranderungen der Podozyten-Integritat in der

glomeruldren Basalmembran zusammenwirken und somit die Proteinurie bestimmen.
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Das Fehlen von humoraler Immunantwort, das therapeutische Ansprechen auf Immunsuppres-
sion durch Glucokortikoide, haufigeres Auftreten der MCD bei Hodgkin-Lymphom Patienten und
Krankheitsremission nach stattgehabter Masern-Erkrankung, fiihrte zur Hypothese, dass zellver-
mittelte Immunitat einen essentiellen pathogenen Faktor in der Entstehung der MCD darstellt
(37). Diese Hypothese unterstiitzend zeigte eine Studie, dass Uberstande von T-Zell-Hybridom-
Zelllinien, die von Patienten mit MCD hergestellt wurden, bei Ratten eine Ablsung der Podozy-

ten-FuRfortsatze und Proteinurie ausldsen kdénnen (38).

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass bei erwachsenen Patienten mit MCD ein Ungleichgewicht
zu Gunsten von Th17-Zellen und Th17-bezogener Zytokine (IL-17 und IL-23) im Vergleich zu
Gesunden vorliegt (39). Erfolgreiche Therapieanséatze mit chimaren monoklonalen Antikérper Ri-
tuximab, der die CD20+ B-Zellenpopulation dezimiert, kbnnen auf eine signifikante Rolle von B-
Lymphozyten in der Pathogenese bzw. der Produktion von glomeruldrem Permeabilitatsfaktor

durch B-Lymphozyten hinweisen (40).

Die meisten Falle der MCD sind idiopathisch bzw. primar und stehen nicht eindeutig mit einer
Grunderkrankung oder einem Ereignis in Zusammenhang. Sekundare MCD manifestiert sich auf
Basis simultan oder konsekutiv eines extraglomerularen Prozesses z.B. medikamentds-toxisch

(41-43), paraneoplastisch (44), parainfektios (45,46), sowie in Assoziation mit Atopie (47).

1.3.4 Therapie

Hoch-Dosis Steroide stellen die Primartherapie dar, alternativ kdnnen bei Kontraindikationen fiir
Steroide andere Immunsuppressiva verabreicht werden (48). Die steroidempfindliche MCD hat
eine sehr gute Prognose und fiihrt selten zu einer chronischen Nierenerkrankung. Ungefahr 10-

20 % der erwachsenen MCD-Patienten sind steroidresistent (49).

1.4 Systemischer Lupus erythematodes und Lupus Nephritis

1.4.1 Epidemiologie

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) ist eine chronische Autoimmunerkrankung, welche je-
des Organ des Korpers befallen kann. Sie entsteht durch Verlust der Selbsttoleranz gegeniiber
ubiquitarer nuklearer Autoantigene (50). Die Inzidenz wird Ethnien-abhangig zwischen 1,5 und
11 pro 100.000 angegeben (51). Die Mehrheit der Betroffenen sind, mit einer 9-mal hdheren Pra-

valenz, weiblich (52).

Bei bis zur Halfte der Patienten mit SLE kommt es zu einer Nierenbeteiligung in Form von Lupus
Nephritis (LN), und bis zu 10 Prozent der Patienten mit LN entwickeln eine Nierenerkrankung im
Endstadium (53). Die Nierenbeteiligung bei SLE ist mit erheblicher Morbiditat und Mortalitat ver-
bunden (54,55).
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1.4.2 Klinik

Die Diagnosestellung erfolgt anhand der European League Against Rheumatism / American Col-
lege of Rheumatology Klassifikation (EULAR/ACR) (56). Da es sich um eine systemische Auto-
immunerkrankung handelt, welche alle Gewebe und Organe betreffen kann, kann sich das klini-
sche Bild unterschiedlich duern. Bei simultanem Vorliegen von klinischen Symptomen in Kom-
bination mit immunologischen Markern ist die Diagnose wahrscheinlich. Klinische Symptome,
welche in der EULAR/ACR Kilassifikation berticksichtigt werden sind: Fieber, Leukopenie, Throm-
bozytopenie, Autoimmune Hamolyse, Delir, Psychose, Krampfanfalle, nicht-vernarbende Alope-
zie, orale Ulzera, subakuter kutaner oder diskoider Lupus, akuter kutaner Lupus, Serositis wie

Pleuraerglsse oder Perikarderguss, akuter Perikarditis, Gelenkbeteiligung, Proteinurie (56).

1.4.3 Pathophysiologie

SLE tritt bei Personen mit genetischer Pradispostion auf, die bestimmten Umweltauslésern aus-
gesetzt sind. Mehrere Gene wurden mit der Anfélligkeit fir SLE in Verbindung gebracht, allen
voran die menschlichen HLA-Loci HLA-DR3, DR9, DR15 (57), sowie verschiedene Gene, die den
Zelltod und die Beseitigung toter Zellen regulieren (58—60), einschlieflich Polymorphismen in Au-

tophagie-bezogenen Genen (61).

Trotz der fortschreitenden Entwicklung immunmodulatorischer Wirkstoffe und einer unterstiitzen-
den Behandlung hat sich die Prognose der Lupusnephritis in den letzten zehn Jahren nicht we-

sentlich verbessert.

Obwohl Lupus Nephritis den Immunkomplex-Glomerulonephritiden zugeordnet wird ist von einer
multifaktoriellen Pathogenese auszugehen. Ein, aufgrund genetischer Suszeptibilitat, verlang-
samter Abbau apoptotischer Zellen fiihrt zu héherem Chromatin-Gehalt in extrazellularen Kom-
partment und apoptotischen Neutrophilen, was zur Aktivierung der angeborenen und adaptiven
Immunitat durch TLR7 und TLR9, wodurch ein IFN-a-vermitteltes antivirales Wirtsabwehrpro-

gramm ausgel6st wird, das fir viele der unspezifischen SLE-Symptome verantwortlich ist (62).

Die intrarenale Schadigung im Rahmen der SLE beinhaltet die Bindung von Antikdrpern an intra-
renale nukledre Antigene. Die Auto-Antikdrper kdnnen sich gegen DNA in verschiedenen Formen
richten, z. B. gegen DNA in Form von Nukleosomen, die aus doppelstrangiger DNA (dsDNA)
bestehen, die um einen Kern aus Histon-Octameren gewickelt ist (63).

Die Ablagerung von Immunkomplexen fiihrt zu lokaler Entziindungsreaktion mit Hochregulierung
und Aktivierung von Adhasionsmolekilen auf dem Endothel, welches zur Rekrutierung von pro-
inflammatorischen Leukozyten fiihrt und weiterer gesteigerter Expression an entziindlicher Medi-

atoren. Weitere Autoantikdrper richten sich gegen C1q, eine Komplementkomponente (64,65).
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Class V Class lI/IV+ V Class lllI/IV

Abbildung 2 Schematische Darstellung der lichtmikroskopischen ultrastrukturellen Merkmale ei-
ner einzelnen glomerularen Kapillare bei Lupus-Glomerulonephritis betroffen ist nach Bajema et
al (61). Klasse | mit mesangialen Immunkomplexablagerungen (schwarz), aber ohne Hyperzellu-
laritét der Mesangialzellen (rot) oder Infiltration von Leukozyten; Klasse Il mit mesangialen Im-
munablagerungen und Mesangialzellhyperzellularitét, aber kein Infiltration von Leukozyten;
Klasse Ill/IV mit Mesangial- und Kapillar-Leukozyteninfiltration,; Klasse Ill/IV mit subendothelialen
kapillaren Wandimmunablagerungen, die im LM zu sehen sind, und mesangialen aber kein ka-
pillarer Einstrom von Leukozyten (dunkelgriine Neutrophile und hellgriine Monozyten/Makropha-
gen); Klasse IlIl/IV D V mit einem Einstrom von Leukozyten und zahlreichen subepithelialen Im-
munablagerungen zusétzlich zu den subendothelialen Ablagerungen; und Klasse V mit zahlrei-
chen subepithelialen Immunablagerungen, aber ohne Einstrom von Leukozyten (Podozyt: &ulRere
griine Zelle; Endothelzelle: gelbe Zelle; mesangiale Zelle: rote Zelle; Neutrophile: griine Zelle mit
segmentiertem Kern, Monozyten/Makrophagen: hellgriine Zelle) (66).

1.4.4 Therapie

Die Therapieempfehlung der LN ist stadienbasiert. Da klinische Befunde nicht immer mit dem
Ausmalfd oder der Schwere der Nierenbeteiligung korrelieren (67) wird eine histologische Gewe-
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besicherung zur Bestatigung der Diagnose und zur Beurteilung der Aktivitat empfohlen. Die Sta-
dieneinteilung der Lupus Nephritis erfolgt nach dem Konsensusreport der International Society of
Nephrology (ISN)/Renal Pathology Society (RPS) Klassifikation der Lupus Nephritis von 2003
(68).

1.5 Anti-GBM-Nephritis

1.5.1 Epidemiologie

Anti-GBM-Nephritis ist eine seltene Erkrankung. Canney et al beschrieben als erste Studie die

nationale Inzidenz der Erkrankung in Irland mit 1,64 pro Million pro Jahr (69).

1.5.2 Kilinik

Die Anti-GBM-Nephritis ist eine schwere akute Nierenerkrankung, die durch die Entwicklung von
direkt pathogenen Autoantikdrpern gegen ein gut charakterisiertes Autoantigen verursacht wird,
welches in den Basalmembran exprimiert wird (70). Das simultane Auftreten von Anti-GBM-Ne-
phritis mit Antikorper-vermittelter pulmonaler Hamorrhagie wird als Goodpasture-Syndrom be-
zeichnet (66). Die erste Beschreibung der Anti-GBM-Krankheit wird dem amerikanischen Patho-
logen Ernest Goodpasture zugeschrieben, der 1919 ein tédliches pulmonal-renales Syndrom be-
schrieb, welches als Folge einer atypischen Influenza-Infektion wahrend der spanischen Grip-

pepandemie angesehen wurde (71).

1.5.3 Pathophysiologie

Die Anti-GBM-Krankheit hat eine unbekannte Atiologie, obwohl sie gelegentlich in zeitlichem Zu-
sammenhang mit einer vorangegangene Lungen- oder Nierenschadigung auftritt (72,73). Die
Auftretenswahrscheinlichkeit der Anti-GBM-Krankheit ist stark mit HLA-Genen assoziiert, wobei
etwa 80 % der Patienten einen HLA-DR2-Haplotyp erben (74).

Das vorherrschende Antigen gegen welches die zirkulierenden Anti-GBM-Antikorper gerichtet
sind ist die NC1-Doméane der Alpha-3-Kette des Typ-IV-Kollagens (75-77). Anti-GBM-Antikdrper

koénnen auch gegen andere Alphaketten gerichtet sein (78).

Die Aktivierung des Komplementsystem durch Bindung der Autoantikdrper, welches zur Rekru-
tierung von Neutrophilen durch C5a und zu Zelltod durch den terminalen Membranangriffskom-
plex fiihrt (79) sowie autoreaktive und regulatorische T-Zellen (80,81) tragen zur Pathogene bei.

Die Mehrheit der Patienten weist Merkmale einer rasch fortschreitenden Glomerulonephritis auf.
40 bis 60 Prozent haben gleichzeitig eine Lungenblutung (82). Fir die Diagnosestellung ist der
Nachweis von Anti-GBM-Antikdrpern, entweder im Serum oder im Gewebe, zusammen mit pa-
thologischen Merkmalen einer sichel- bzw. mondférmigen Glomerulonephritis, mit oder ohne An-

zeichen einer alveolaren Blutung (83). Bei bis zu 35% der Betroffenen lassen sich simultan Anti-
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Neutrophile zytoplasmatische Antikdrper (ANCA) nachweisen und korrelieren mit einer schlech-
teren Prognose (84—86). Anti-GBM-Antikorper der IgG-Klasse zirkulieren in gesunden Individuen

mit geringer Affinitat und ohne signifikante Kreuzreaktion (87).

Histopathologisch imponieren Halbmonde mit bei tiber 80% der untersuchten Nierengewebepro-

ben mehr als 50% der Glomerula betroffen (88) .

1.5.4 Therapie

Die Standardtherapie besteht heute aus einer Kombination von hochdosierten Glukokortikoiden,
Cyclophosphamid und Plasmatausch zur schnellen Elimination und Unterdriickung der Repro-

duktion der pathognomischen Antikdrper (48).

Pradiktiv fir eine schlechte Prognose hinsichtlich terminaler Niereninsuffizienz sind Schweregrad
der Nierenfunktionsstorung bei Diagnosestellung, der Anteil der von Halbmonden betroffenen

Glomeruli und die Oligoanurie mit konsekutiver Dialysepflichtigkeit bei Diagnosestellung (86,89).

1.6 Fragestellung

Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) ist ein Protein der TGF-3 Superfamilie, welches ubiqui-
tar exprimiert wird. GDF15 ist ein Entziindungs-abhangiges Protein, dessen Expression als Re-
aktion auf eine Gewebeverletzung induziert werden kann. So wurde beispielsweise gezeigt, dass
proinflammatorische Zytokine, wie IL-6 induzieren die Expression von GDF15 in aktivierten Mak-
rophagen (90). Die immunregulierende Rolle von GDF15 wurde in Mausmodellen gezeigt, indem
GDF15 das zellulare Uberleben, durch die Gewebetoleranz gegeniiber Entziindungsschaden for-
derte (14) und UbermaRige chemokin-vermittelte Leukozyten-Adharenz verhindert (91). Bei Pa-
tienten mit chronischer Nierenerkrankung wurden erhdhte Konzentrationen von zirkulierendem
GDF15 beobachtet, welche signifikant mit dem Progress der chronischen Nierenerkrankung kor-

relieren (19). Allerdings bleibt die genaue Rolle von GDF15 bei Nierenerkrankungen unklar.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Rolle von GDF15 bei Nierenerkrankung in unterschiedlichen
murinen Modellen detailliert analysiert (Podozytenschadigung, Lupus Nephritis Modell, Anti-
GBM-Nephritis Modell).

Renale Krankheitsprozesse konnen sich als reduzierte Filtrationskapazitat und geschadigte Fil-
terbarriere manifestieren (92). Podozyten sind hochspezialisierte epitheliale Zellen, welche als
funktioneller Teil des glomerularen Filtrationsapparats entscheidend fiir eine intakte glomerulare
Filtrationsbarriere sind (93). Schadigung von Podozyten fihrt zur Ausbildung von Proteinurie und
nephrotischem Syndrom (22). Unter Beriicksichtigung des histologischen Befundes aus Nieren-
biopsie manifestieren sich Podozytopathien haufig als Minimal Change Disease (MCD) oder Fo-
kale Segmentale Glomerulosklerose (FSGS) (92). Expressionsanalysen aus Nierenbiopsien von
Patienten mit FSGS ergaben erhéhte GDF15 Expression. Untersuchungen in murinen Zellmo-

dellen ergaben, dass GDF15 wahrend Podozytenschadigung hochreguliert wird (94).
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l. Folgende Hypothese wurde im Rahmen des Projekt der ersten Publikation unter-
sucht:
- GDF15 schiitzt bei akuter Podozytenschadigung induziert durch Pyromycin Amino-
nukleosid (PAN)

Nierenschadigung sind haufige Komplikationen systemischer Autoimmunerkrankungen (13). Bei-
spielsweise kommt es im Rahmen des Systemische Lupus Erythematodes (SLE) bei 50% der
betroffenen zur renalen Beteiligung in Form von Lupus Nephritis (LN) (53). Genetisch vorherge-

sagte hohe zirkulierende GDF 15-Spiegel sind mit einem geringeren SLE-Risiko verbunden (95).

Il. Folgende Hypothese wurde im Rahmen des Projekts der zweiten Publikation unter-
sucht:
- GDF15-Defizienz aggraviert SLE und LN im Mausmodell

Chemokine und Proteine der TGFB-Familie regulieren den Entziindungsprozess und beeinflus-
sen im Rahmen der Anti-GBM-Nephritis in dem sie die lokale Immunzellpopulation beeinflussen
(96-98).

[l Folgende Hypothese wurde im Rahmen des Projekts der dritten Publikation unter-
sucht:
- GDF15 ist nephroprotektiv wahrend Anti-GBM Glomerulonephritis
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2. Beitrag zu den Veroffentlichungen

2.1 Beitrag zu Paper |

2.1.1 GDF-15 suppresses puromycin aminonucleoside-induced podocyte injury by reduc-

ing endoplasmic reticulum stress and glomerular inflammation

In diesem Projekt untersuchten wir die Rolle von GDF15 bei Podozytenschadigung. Zuerst sollte
untersucht werden, ob GDF15 von Podozyten exprimiert und sezerniert wird. Die von mir durch-
gefiihrten Experimente verglichen die Genexpression von GDF15 in unterschiedlichen Zelltypen.
Hierbei zeigte sich, dass die immortalisierte murine Podozytenzelllinie KSP5 im Vergleich zu an-
deren Zelllinien hohere Level an GDF15 mRNA exprimiert (Fig. 1B). Mittels quantitativem ELISA

konnte ich zudem zeigen, dass Podozyten GDF15 sezernieren (Fig. 1C).

Die Funktion von GDF15 bei Podozytenschadigung sollte in vitro und in vivo untersucht werden.
Meine Literaturrecherche ergab, dass mittels Pyromycin Aminonuklelosid (PAN) Stimulation eine

selektive akute Podozytenschadigung sowohl in vitro als auch in vivo mdglich ist.

Um zu untersuchen, ob die Expression von GDF15 in Podozyten durch Zellstress beeinflusst wird
fuhrte ich Stimulationsexperimente mit PAN durch. Es zeigte sich eine niedrige basale Expression
von GDF15, welche durch PAN-induzierten Zellstress konzentrationsabhangig hochreguliert
wurde (Fig. 2B).

Um die mdgliche protektive Funktion von GDF 15 auf die zellulére Stresstoleranz zu untersuchen,
etablierte ich eine GDF 15 Knockout-Podozytenzelllinie mittels CRISPR/Cas9 (Fig. 3). Der stabile
Gen-Knockout ermdglichte die Untersuchung der PAN-induzierten Podozytenschadigung bei
GDF15 Defizienz in vitro. Ich kultivierte diese neue Zelllinie mit sowie ohne PAN-Stimulation und
fihrte anschliefend Genexpressionsanalysen durch. Die Wildtyp-Zelllinie wurde ebenfalls mit
und ohne PAN-Stimulation als Kontrollgruppe kultiviert. Meine Experimente ergaben, dass
GDF15 Defizienz zu héherer Expression Apoptose-assoziierter Gene (Bax/Bcl2) nach PAN-Sti-
mulation fahrt (Fig. 3B).

Ich flhrte ein breites Screening weiterer Gene durch, welche die observierte reduzierte metabo-
lische Aktivitat in den Knockout-Podozyten vermitteln kénnten (Fig. 3A). Diese Analysen ergaben
eine erhdhte Dram1 Expression, welche fiir eine erhdhte Autophagie-Aktivitat der GDF15 Knock-
out Podozyten spricht, allerdings konnte dieser Effekt nicht in der Expression anderer Autopha-
gie-Gene beobachtet werden (Fig. 4B). GDF15 Knockout flhrte zur Induktion von Xbp1, einem
zentralen Transkriptionsfaktor bei zellularem Coping mit Endoplastischem Retikulum (ER) Stress,

sowie der erhéhten Expression von Grp170 und Hspa5 (Fig. 4G, 4H).

Durch Kooperationspartner erfolgte PAN-Injektion in GDF15-Knockout- und Wildtyp-Mausen. 24
Stunden und 7 Tage post injectionem erfolgte Asservierung von Serum und Urinproben. 7 Tage

post injectionem wurden die Mause fur histologische Analysen geopfert.
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Zur Bestimmung der Serum-Konzentration von GDF 15 fiihrte ich quantitative ELISA durch. Diese
ergab einen Anstieg der GDF15-Konzentration in der Wildtyp-Maus im Serum 24 Stunden nach
PAN Injektion, welcher an Tag 7 nicht persistierte (Fig. 6E). Dieser Anstieg von zirkulierendem

GDF 15 zeigte sich simultan mit der Erhéhung des Albumin-Kreatinin-Quotienten im Urin.

Um zu untersuchen, ob GDF15 Defizienz intrarenale Fibrose- und Inflammation-Signalwege be-
einflusst, flhrte ich Genexpressionsanalysen aus Nierenkortexgewebe der PAN-behandelten
Méause und der Kontrollgruppe durch. Diese ergaben keinen signifikanten Unterschied in der ne-
phrokortikalen Expression der untersuchten Chemokine und Zytokine zwischen der GDF15
Knockout Maus und dem Wildtyp (Fig. 7E).

Die Auswertung der histologischen Schnitte zur Quantifizierung der Podozytendichte erfolgte mit-
tels Deep-Learning-unterstiitzten Ganzbild-Nierenmorphometrie. Ich fihrte die manuelle Markie-
rung der WT1 und DACH1 positiven Zellen durch, welche als Lernbasis fiir das Programm ver-
wendet wurde (Fig. 8).

Meine Arbeit wurde mit einer Erstautorenschaft honoriert.

2.2 Beitrag zu Paper Il

2.2.1 GDF15 Suppresses Lymphoproliferation and Humoral Autoimmunity in a Murine

Model of Systemic Lupus Erythematosus

In diesem Projekt untersuchten wir die Rolle von GDF15 im Lupus-Mausmodell. Meine Arbeit zur
Charakterisierung des murinen Lupus-GDF15-Knockout-Phanotyps umfasste die Gewebeaufbe-
reitung und Durchfiihrung der Genexpressions-Analysen aus murinen Milzgewebe mittels real-
time-PCR. Die Genexpressionsanalysen beinhalteten ein breites Screening pro- und antiinflamm-
atorischer Gene. Hierbei zeigten sich unterschiedliche Expressionsmuster zwischen den beiden
Mausgruppen (,zu Lupus-neigenden® Mausen vs. ,zu Lupus-neigenden” GDF15 Knockout Mau-
sen) (Fig. 2a). Die Analysen zeigten eine erhéhte Expression von proinflammatorischem Interleu-
kin 12, einem Zytokin welches die T-Zell-unabhangige Interferon-Gamma Ausschiittung stimu-

liert, sowie die Induktion von Interferon-induzierten Genen im Milzgewebe (Fig. 3a-b, 5e).

Ich habe die Proben fiir die Bestimmung der Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine und
dessen Konzentration aus in vitro Zelliberstdnden aufbereitet. Die Lupus-GDF15-Knockout
Mause hatten hohere Konzentrationen von proinflammatorischen Zytokinen IFN-y, TNF-a, IL10,
IL6 und IL12p70 (Fig. 3c).

Ich flhrte die Analysen zur Quantifizierung der GDF-15 Produktion von primaren Makrophagen
aus dem Knochenmark der ,zu Lupus-neigenden® Wildtyp-Mausen und Kontrollgruppen mittels
ELISA aus den Zelliiberstédnden (Fig. 5¢). Es konnte gezeigt werden, dass GDF15 Sezernierung
von extrarenalen Antigen-reprasentierenden Zellen durch Toll-like-receptor (TLR)-9 Liganden

CpG stimuliert werden kann.

Mein Beitrag zu diesem Projekt wurde mit einer Ko-Autorenschaft gewdrdigt.
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2.3 Beitrag zu Paper Illl (Anhang)

2.3.1 Growth Differentiation Factor 15 Ameliorates Anti-Glomerular Basement Membrane

Glomerulonephritis in Mice

In diesem Projekt wurde die Funktion von GDF15 im Rahmen Anti-GBM-Glomerulonephritis un-
tersucht. Mein Beitrag zu dieser Publikation umfasste die Aufbereitung der Proben und Analyse
der Genexpression mittels Realtime-PCR aus murinem Nierengewebe (Figure 4B).

In der Analyse zeigte sich eine erhdhte Expression von Entziindungsmarkern aus dem Nieren-
gewebe GDF15-defizienter Mause, was in Zusammenschau mit der erhéhten renalen Makropha-
geninfiltration in GDF15-defizienten Mausen aus den histologischen Analysen fir eine schit-

zende Rolle von GDF15 bei glomerularer Schadigung spricht.

Mein Beitrag zu diesem Projekt wurde mit einer Koautorenschaft anerkannt.
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3. Zusammenfassung:

Die Originalarbeiten untersuchten die Funktion des Proteins GDF15 im Kontext verschiedener
renaler Krankheitsmodelle vor dem Hintergrund eines globalen GDF15 Knockouts im murinen

Organismus und in vitro.

In der Publikation (I.) GDF-15 suppresses puromycin aminonucleoside-induced podocyte injury
by reducing endoplasmic reticulum stress and glomerular inflammation konnte gezeigt werden,
dass GDF15 das Uberleben von Podozyten im akuten Schadigungsmodell férdert. GDF15 regu-
liert die Stressreaktion des endoplasmatischen Retikulums in den Podozyten. Als sezerniertes
Protein reduziert es durch parakrine Effekte die Infiltration von Entziindungszellen (99).

In der Publikation (Il.) GDF15 suppresses Lymphoproliferation and Humoral Autoimmunity in a
Murine Model of Systemic Lupus Erythematosus wurde gezeigt, dass GDF 15 im murinen Lupus-
Modell die Autoimmunitat durch Unterdriickung der Lymphozytenproliferation und -aktivierung
moduliert. Es fungiert als negativer Immunregulator in der TLR-7- und -9-gesteuerten Typ-I-Inter-

feron-Signalgebung in Effektorzellen des angeborenen Immunsystems (100).

In der Publikation (lll.) Growth Differentiation Factor 15 ameliorates Anti-Glomerular Basement
Membrane Glomerulonephritis in Mice wurde gezeigt, dass Induktion von anti-GBM Glomerulo-
nephritis in Mausen zur gesteigerten GDF15 Expression fihrt. Ein GDF15 Mangel resultierte in
einer gesteigerten renalen Schadigung im Rahmen einer anti-GBM Glomerulonephritis. Es
konnte gezeigt werden, dass GDF15-Mangel CXCL10/CXCR3-abhangige T-Zell-Infiltration und
Halbmondbildung férdert (101).

Wahrend die bisherige Literatur zwar eine immunregulierende Rolle von GDF15 unterstiitzt bleibt
unklar, ob diese immunsuppressiv oder immunstimulierend ist (102). Betrachtet man die in dieser
kumulativen Arbeit beriicksichtigten Publikation, wird eine glomeruloprotektive Rolle von GDF15
im Rahmen unterschiedlicher Modelle von Nierenschadigung identifiziert (Abbildung 3). Dabei
zeigte sich das protektive Potential von GDF15 in Abhangigkeit vom Krankheitsmodell in unter-
schiedlichem Ausmalf. Ein globaler GDF15-Mangel in Mausen flihrte zu einer erhéhten basalen
Inflammation, welche durch die Krankheitsinduktion verstarkt wurde. Je nach Krankheitsmodell
wurden unterschiedliche Signalwege beeinflusst (Abbildung 4). Dariiber hinaus zeigte sich je
nach Krankheitsmodell eine unterschiedliche Auspragung, wie stark sich ein GDF15-Mangel auf
das Krankheitsmodell auswirkte. Modellibergreifend konnte gezeigt werden, dass GDF15 als ne-
gativer Immunregulator zur Reduktion der glomerularen Immunzellinfiltration fiihrt. Ein therapeu-
tisches Potenzial zeigt sich indirekt durch die Aggravation des Krankheitsphanotyps bei simulta-
ner GDF15-Defizienz.

Die hier gewonnenen Erkenntnisse tragen zu einem besseren Verstandnis der Funktion von
GDF 15 bei Nierenerkrankungen, den pathophysiologischen Vorgangen sowie des mdglichen the-

rapeutischen Nutzens von GDF 15, bei.
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Abbildung 3 Schematische Zusammenfassung der verwendeten Modelle zu Nierenerkran-
kungen und der Auswirkung von GDF15 Defizienz /. Podozytenschédigung induziert durch
PAN bei GDF15 Defizienz fiihrte in vitro zu erhbhtem ER Stress, Zelltod und Inflammation, im
Mausmodell zeigte sich eine Verstdrkung der Nierenfunktionsschadigung und der Immunzellin-
filtration; 1l. Im Lupus-like Modell bei GDF15 Defizienz kam es zu h6herer Lymphoproliferation,
Immunzellexpansion und héheren Konzentration von zirkulierenden autoimmun Antikérpern; Ill.
Im Anti-GBM Glomerulonephritis Modell zeigte sich bei GDF15 Defizienz einen Verstérkung der
glomeruldren Schédigung (99—101); Abkirzungen: PAN — Pyromycin Aminonucleosid, ER — En-
doplastmatisches Retikulum, Anti-GBM — Anti-Glomeruldre Basalmemebran / created with Bio-

Render.com
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Abbildung 4 Schematische Darstellung der immunregulierenden Wirkung von GDF15

|. GDF15 Defizienz fiihrt zu Anfélligkeit fiir ER Stress, Marker fiir ER Stress Xbp1 und ER-asso-
ziierte Chaperone werden in der Expression gesteigert, Marker fiir Zelltod Bcl2/Bax werden in der

Expression gesteigert; Il. GDF15 Defizienz reduziert TLR7/9 Interferon-I-vermittelte Entziindung;
1ll. GDF15 wirkt durch CXCL 10 chemotaktisch auf CXCR3-experimierende Treg-Zellen (99-101);

Abkiirzungen: ER — Endoplasmatisches Retikulum | created with BioRender.com
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4. Abstract (English):

The original publications investigated the function of the protein GDF-15 in the context of different
kidney disease models using a global GDF-15 knockout in the mouse organism and additionally

in vitro studies.

In the paper (I.) GDF-15 suppresses puromycin aminonucleoside-induced podocyte injury by re-
ducing endoplasmic reticulum stress and glomerular inflammation, it was shown that GDF-15
promotes podocyte survival in the acute injury mode. GDF15 was demonstrated as a secreted
protein that regulates the stress reaction of the endoplasmic reticulum in podocytes. It exerts its
effects through paracrine mechanisms, reducing the infiltration of inflammatory cells (76).

In the paper (1l.) GDF15 Suppresses Lymphoproliferation and Humoral Autoimmunity in a Murine
Model of Systemic Lupus Erythematosus, it was shown that GDF-15 modulates autoimmunity in
the murine lupus model by suppressing lymphocyte proliferation and activation, acting as a neg-
ative immune regulator in TLR-7- and -9-driven type | interferon signaling in effector cells of the

innate immune system (77).

In the paper (l1l.) Growth Differentiation Factor 15 ameliorates Anti-Glomerular Basement Mem-
brane Glomerulonephritis in Mice it was shown that induction of anti-GBM glomerulonephritis in
mice leads to increased GDF-15 expression. GDF-15 deficiency resulted in acceleration of renal
injury in the setting of anti-GBM glomerulonephritis. GDF15 deficiency promotes
CXCL10/CXCR3-dependent T cell infiltration and crescent formation (78).

While the existing literature supports GDF15’s role as an immune regulator, it is unclear whether
this is immunosuppressive or immunostimulatory (102). In conclusion, the included publications
in this cumulative work reveal the glomeruloprotective role of GDF15 in models of renal damage
(Figure 3). The protective potential of GDF15 varies depending on the disease model. Global
GDF 15 deficiency in mice resulted in increased basal inflammation. This was further enhanced
by stress induction. Different pathways were affected depending on the disease model (Figure
4). In addition, the extent to which GDF 15 deficiency affected the disease model differed between
disease models. Across disease models, GDF15 was identified as a negative immune regulator
that reduces glomerular immune cell infiltration. Therapeutic potential was indicated through dis-

ease aggravation through GDF15 deficiency.

The knowledge gained will contribute to a better understanding of the function of GDF15 in kidney

disease, the pathophysiological processes and the potential therapeutic benefits of GDF15.
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5. Paperl

Die Originalarbeit “GDF-15 Suppresses Puromycin Aminonucleoside-Induced Podocyte Injury by
Reducing Endoplasmic Reticulum Stress and Glomerular Inflammation” ist verfigbar unter und

zitierbar als:

von Rauchhaupt E, Klaus M, Ribeiro A, Honarpisheh M, Li C, Liu M, et al. GDF-15 Suppresses
Puromycin Aminonucleoside-Induced Podocyte Injury by Reducing Endoplasmic Reticulum
Stress and Glomerular Inflammation. Cells. 2024 Jan;13(7):637.

Cells 2024, 13(7), 637; https://doi.org/10.3390/cells13070637

Submission received: 12 February 2024 / Revised: 22 March 2024 / Accepted: 30 March 2024 /
Published: 5 April 2024
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6. Paperll

Die Originalarbeit “GDF15 Suppresses Lymphoproliferation and Humoral Autoimmunity in a

Murine Model of Systemic Lupus Erythematosus” ist verfligbar unter und zitierbar als:

Lorenz G, Ribeiro A, Von Rauchhaupt E, Wirf V, Schmaderer C, Cohen CD, et al. GDF15 Sup-
presses Lymphoproliferation and Humoral Autoimmunity in a Murine Model of Systemic Lupus
Erythematosus. J Innate Immun. 2022;14(6):673-89.

J Innate Immun (2022) 14 (6): 673—689. https://doi.org/10.1159/000523991

Submission received: 24 November 2021 / Accepted: 21 February 2022 / Published Online: 20
April 2022


https://doi.org/10.1159/000523991
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7. Paperlll
Die Originalarbeit “Growth Differentiation Factor 15 Ameliorates Anti-Glomerular Basement
Membrane Glomerulonephritis in Mice” ist verfigbar unter und zitierbar als:

Moschovaki-Filippidou F, Steiger S, Lorenz G, Schmaderer C, Ribeiro A, von Rauchhaupt E, et
al. Growth Differentiation Factor 15 Ameliorates Anti-Glomerular Basement Membrane Glomeru-

lonephritis in Mice. International Journal of Molecular Sciences. 2020 Jan;21(19):6978.
Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(19), 6978; DOI: 10.3390/ijms21196978

Received: 28 August 2020; Accepted: 21 September 2020; Published: 23 September 2020
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Abkurzungsverzeichnis

ALK
BMP
DACH1
ELISA
ER
FSGS
GBM
GDF-15
Grp170

Hspab

IFIT1

IFIT3

IFN-y
IL10
IL12p70
IL6

LN
MCP1
mRNA
PAN
SLE
TGF-B
WT
WT1
XBP1

Acitivin Like Kinase

Bone Mormophogenetic Protein
Dackel-Homolog 1

Enzyme-linke immunosorbent Assay
Endoplasmatisches Retikulum
Fokalsegmentale Glomerulosklerose
Glomerulare Basalmembran

Growth Differentiation Factor 15
Glucose related protein 170

Heat Shock 70 kDa Protein 5

Interferon induced protein with tetratrico-
peptide repeats 1

Interferon induced protein with tetratrico-
peptide repeats 3

Interferon gamma

Interleukin 10

Interleukin 12p70

Interleukin 6

Lupus Nephritis

Monocyte chemoattractant Protein 1
Messenger Ribonucleic Acid
Pyromycin Aminonucleosid
Systemischer Lupus Erythematodes
Transforming Growth Factor Beta
Wildtyp

Wilms-Tumor-Protein 1

X-Box Binding Protein 1
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