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2.4.3 Überprüfung von Zusammenhangshypothesen . . . . . . . . . . . . . 35

3 Ergebnisse 37
3.1 Charakterisierung der Studiengruppen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37

3.1.1 Klinische Manifestation der schweren Malaria . . . . . . . . . . . . . 38
3.2 Die SNPs, der -2,5 kb CCTTT(n) Mikrosatellit und die schwere Malaria . . . 40

3.2.1 Die SNPs iNOS -954G→C und iNOS -1173C→T . . . . . . . . . . . . 40

iii



3.2.2 Der -2,5 kb CCTTT(n) Mikrosatellit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
3.3 Identifizierung von iNOS -Haplotypen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
3.4 Haplotypen und die schwere Malaria . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45
3.5 Polymorphismen bzw. Haplotyten und klinische

Manifestation der schweren Malaria . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

4 Diskussion 50
4.1 Studiendesign und Methoden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

4.1.1 Studiendesign . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
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Materialien, Bezugsquellen

Studienmaterialien in Tamale, Ghana

• Scala Digital Clinical Thermometer SC 35 T (Scala Electronic GmbH, Stahnsdorf)

• Blutdruckmessgerät boso carat (BOSCH und SOHN GmbH, Ungingen)

• S-Monovetten-Kanülen, MultiflyR©-Kanülen mit Multi-Adapter (Sarstedt AG & Co.,
Nümbrecht)

• S-MonovettenR© Kalium-EDTA, 2,7ml (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht)

• 5951
2

S & S Faltenfilter 100 Stück ®240mm (Schleicher & Schuell MicroScience GmbH,
Dassel)

• Giemsa (Merck KGaA, Darmstadt)

• TitrisolR© Puffer-Konzentrat für Pufferlösung nach WEISE (Merck KGaA, Darmstadt)

• PipetmanR© P20, P100, P200, P1000 (Gilson International B.V., Bad Camberg)

• RotilaboR©-Einkanal-Fixvolumenpipette, 10 µl und Pipettenspitzen (Carl Roth GmbH
& Co., Karlsruhe)

• Pipettenspitzen 200 µl und 1000 µl (Sarstedt AG & Co., Nümbrecht)

• Safe-Lock Tubes 2 ml (Eppendorf AG, Hamburg)

• MENZEL SuperfrostR© Objektträger, MENZEL Deckgläser (Glasbearbeitungswerk GmbH
& Co KG, Braunschweig)

• Combur10 TestR© M test strips (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim)

• Lichtmikroskop (Carl Zeiss, Stuttgart)

• Vario-Photometer und Messreagenzien für Hämoglobin, Glucose, Lactat (Diaglobal
GmbH, Berlin)

• HemoCueR© Photometer und Küvetten (HemoCue AB, Angelholm, Schweden)

• Buffer AS1 (Quiagen GmbH, Hilden)

65



Studienmaterialien in Berlin, Deutschland

• PipetmanR© P20, P100, P200, P1000 (Gilson International B.V., Bad Camberg)

• Safe-Lock Tubes 2ml (Eppendorf AG, Hamburg)

• PCR SoftTubesR© 0,5ml (Biozym Scientific GmbH, Hess. Oldendorf)

• QIAamp DNA Blood Mini Kit (250) (Quiagen GmbH, Hilden)

• Primer (20 µM, MWG Biotech GmbH, Ebersberg):

NOS F 5’-CAT ATG TAT GGG AAT ACT GTA TTT CAG-3’

NOS 4 5’-TCT GAA CTA GTC ACT TGA GG-3’

MS-P3R 5’-GCA TTT TTC CAT CAT AAA AGT AA-3’

MS-P2F 5’-GAC AAG AAG GAA ATG AGT GGA CAC AGG

TAG CAA AGT GTT GAG AC-3’

MS-P4F 5’GTG GTA GCA AAT GTT GGA AT-3’

NOS2-MSFL 5’-ACC CCT GGA AGC CTA CAA CTG CAT-3’

NOS2-MSR 5’-GCC ACT GCA CCC TAG CCT GTC TCA-3’

• dNTPs, 25 mM pro Base (Invitrogen GmbH, Karlsruhe)

• Taq DNA Polymerase (5 U/µl), Buffer, MgCl2 (Amersham Biosciences Europe GmbH,

Freiburg)

• HotStarTaqR© DNA Polymerase (5 U/µl), Buffer, MgCl2 (Quiagen GmbH, Hilden)

• T3 Thermocycler (Biometra GmbH, Göttingen)

• Bromphenolblaulösung 6× (Ansatz für 100ml):

– add 100 ml H2O

– 250 mg Bromphenol Blue (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München)

– 40ml UltraPure Glycerol (Invitrogen GmbH, Karlsruhe)

– 250mg Xylencyanol (Merck KGaA, Darmstadt)

66



• TBE Puffer 10× (Ansatz für 1000ml)

– add 1000 ml H2O

– 108,0g UltraPure Tris (Invitrogen GmbH, Karlsruhe)

– 55,0g Borsäure (Merck KGaA, Darmstadt)

– 40ml 0,5M NA-EDTA (Natrium-Ethylendiamintetraessigsäure), pH 8,0 (Merck

KGaA, Darmstadt)

• SeaKemR© LE Agarose, (Cambrex Bio Science Rockland; Biozym Scientific GmbH,

Hess. Oldendorf)

• Ethydiumbromid, 1mg/dl (Merck KGaA, Darmstadt)

• DNA Ladder (Ansatz für 400 µl)

– 290 µl TBE Puffer 0,5× (s.o.)

– 90 µl Bromphenolblaulösung 6× (s.o.)

– 20 µl 100 bp DNA Ladder, 1 µg/µl (Invitrogen GmbH, Karlsruhe)

• Restriktionsenzym BsaI (5 U/µl) und NEBuffer 3 (New England Biolabs GmbH, Frank-

furt a. M.)

• SequaGel XRTM (Biozym Technik GmbH, Hess. Oldendorf)

• 50-300 bp Sizing Standart (LI-COR Biosciences GmbH, Bad Homburg)

• LI-COR DNA Sequencer Model 4000 (LI-COR; MWG Biotech GmbH, Ebersberg)

Software

• Gene ImagIRTM (LI-COR Biosciences GmbH, Bad Homburg) für OS/2

• Tabellenkalkulation Microsoft Excel für Windows 2000

• Tabellenkalkulation OpenOffice.org 1.1.0 für Linux

• Statistiksoftware SPSS V11.0 für Windows 2000

• Textverarbeitungssoftware Latex 2ε für Linux
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sität zu Berlin unter Leitung von Prof. Dr. med. Ulrich Bienzle ohne sonstige Hilfe selbst

durchgeführt habe und die Arbeit auch in Teilen keine Kopie anderer Arbeiten darstellt. Ich

bestätige, bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als die in der angeführten Dissertation

angeführten Hilfsmittel benutzt und die entsprechende Literatur vollständig angegeben zu
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