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1. Abstract 

In preterm human infants, briefly elevated concentrations of oxygen are associated with 

a prolonged increase in blood chemokine concentrations and the development of 

bronchopulmonary dysplasia (BPD). Caffeine given to preterm infants for the prevention 

or treatment of apnoea has been shown to reduce the rate of BPD. We tested the 

hypotheses that infant rats exposed to a combination of caffeine and hyperoxia would 

be less susceptible to lung injury than those exposed to hyperoxia alone and that 

caffeine decreases the pulmonary tissue expression of chemokines and leukocyte influx 

following hyperoxia. Using 6-day-old rat pups, we demonstrated that 24 h of 80 % 

oxygen exposure caused pulmonary recruitment of neutrophils and macrophages. High 

levels of oxygen upregulated the expression of: the CXC chemokines, cytokine-induced 

neutrophil chemoattractant-1 and macrophage inflammatory protein-2; the CC-

chemokine monocyte chemoattractant protein-1; the pro-inflammatory cytokines tumour 

necrosis factor-α and interleukin-6, as measured by realtime PCR after the 

administration of caffeine (10 mg kg(-1) body weight); and attenuated chemokine and 

cytokine upregulation, as well as the influx of CD11b(+), ED-1(+) and 

myeloperoxidase(+) leukocytes. These experiments suggest that protective effects of 

caffeine in the neonatal lung are mediated, at least in part, by reduction of pulmonary 

inflammation. 

ZUSAMMENFASSUNG  

Unreife Frühgeborene, die für kurze Zeit mit hohen inspiratorischen 

Sauerstoffkonzentrationen behandelt werden, weisen langanhaltend erhöht Chemokin-

Konzentrationen im Blut und eine erhöhte Rate von bronchopulmonaler Dysplasie 

(BPD) auf. Die Anwendung von Koffein zur Prävention von Apnoen bei Frühgeborenen 

geht dabei mit einer verminderten BPD-Rate einher. In unserer in-vivo Studie an 

neugeborenen Wistar-Ratten im Hyperoxie-Schädigungsmodell testeten wir die 

Hypothese, dass Koffein eine Sauerstoff-induzierte pulmonale Expression von 

Chemokinen und Leukozyteninfiltration vermindert. Bei 6 Tage alten Wistar-Ratten 

konnten wir zeigen, dass bereits nach 24 Stunden Hyperoxie (80 % O2) eine pulmonale 

Rekrutierung von Neutrophilen und Makrophagen im Lungengewebe stattfindet. Parallel 

dazu steigen die mittels quantitativer real-time PCR gemessenen Expressionen der 

CXC-Chemokine CINC-1 (cytokine-induced neutrophil chemoattractant-1) und MIP-2 
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(macrophage inflammatory protein-2), des CC-Chemokins MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein 1) sowie der proinflammatorischen Zytokine TNF-α (tumour 

necrosis factor-α) und IL-6 (interleukin-6). Die Applikation von Koffein (10 mg/kg) 

verminderte die Infiltration von CD11b-, ED-1- und Myeloperoxidase-positiven 

Leukozyten sowie die Chemokin- und Zytokin-Expression maßgeblich. Diese 

Ergebnisse weisen auf protektive Effekte von Koffein in der Lunge Neugeborener durch 

Reduktion der pulmonalen Entzündung. 
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2. Eidesstattliche Versicherung  
 

„Ich, Ulrike Weichelt, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, 

dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Zur Wirkung des Xanthins Koffein 

auf den unreifen Organismus im Modell der neonatalen Ratte“ selbstständig und ohne 

nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen 

und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements 

for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte 

zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o.) und werden von mir verantwortet.  

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden 

gemeinsamen Erklärung mit dem Betreuer, angegeben ist.  

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 

einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind 

mir bekannt und bewusst.“ 

  

       ____________________________ 

11. 11. 2013       Unterschrift 

 

 

Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

 

Publikation :  

Weichelt, Ulrike; Cay, Ruhuye; Schmitz, Thomas; Strauss, Evelyn; Sifringer, Marco; 

Bührer, Christoph; Endesfelder, Stefanie 

 

„Prevention of hyperoxia-mediated pulmonary inflammation in neonatal rats by 

caffeine.”  

European Respiratory Journal, 2013, Apr;41(4):966-73. 

Epub 2012 Aug 9., Charité University Medical Centre, Berlin, Germany. 
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Beitrag zu der Studie:  

Das Tierversuchsmodell der Hyperoxie an infantilen Ratten ist seit rund zehn Jahren in 

unserer Arbeitsgruppe, dem Forschungslabor der Neonatologie Charité Berlin, etabliert 

und dient der Untersuchung der Effekte und Schädigungsmechanismen von 

hochkonzentriertem Sauerstoff auf den unreifen Organismus, insbesondere auf das sich 

entwickelnde Gehirn und die unreife Lunge. Unter der Leitung von Frau Dr. rer. nat. S. 

Endesfelder wurde das Tierversuchsmodell (behördliche Genehmigungsnummer: G-

0307/09) initiiert und durchgeführt. Die tierexperimentellen Arbeiten in Form der 

intraperitonealen Applikationen von Koffein respektive physiologischer Kochsalzlösung 

vor der Exposition der Ratten in 80-prozentigem Sauerstoff oder Raumluft, die nach 

Versuchsende intraperitoneal verabreichte Narkotisierung und die anschließenden 

Perfusionen, Organpräparationen, Organentnahmen und die Probenasservierung 

wurden von Frau Dr. S. Endesfelder, Dr. M Sifringer und mir durchgeführt. Die 

Aufarbeitung der Proben für die molekularbiologischen Analysen und die Durchführung 

der quantitativen real-time PCR Untersuchungen erfolgten durch R. Cay und mich, 

wobei die Reproduktion der Daten ausschließlich durch mich erfolgte. Die Färbungen 

für die immunhistochemischen Analysen wurden von E. Strauss durchgeführt und von 

Dr. S. Endesfelder ausgewertet. Die statistischen Analysen wurden von Dr. S. 

Endesfelder und mir durchgeführt. Mit Dr. S. Endesfelder habe ich im stetigen Dialog 

die gewonnenen Ergebnisse diskutiert und interpretiert. Die vorliegende Publikation 

wurde nach ausführlicher Diskussion und in Rücksprache mit den Koautoren von Dr. S. 

Endesfelder verfasst, wobei ich wesentlich zum Erstellen des Methodenteils und zur 

Literaturrecherche beigetragen habe. Nach Revision wurde das Manuskript final von Dr. 

S. Endesfelder, Dr. T. Schmitz, Prof. Dr. C. Bührer und mir bearbeitet.  

 

 

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers 

 

____________________________ 

 

Unterschrift der Doktorandin 

 

____________________________ 
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3. Auszug aus der Journal Summary List  
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4. Druckexemplar der ausgewählten Publikation 
 

Weichelt U, Cay R, Schmitz T, Strauss E, Sifringer M, Bührer C, Endesfelder S. 

Prevention of hyperoxia-mediated pulmonary inflammation in neonatal rats by caffeine. 

Eur Respir J. 2013 Apr;41(4):966-73. doi: 10.1183/09031936.00012412. Epub 2012 

Aug 9.  

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22878872
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5. Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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