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Vortrage und Poster

Tumoren

01 Multidrug Resistance Protein (MDRP)-Expression in
kaninen Hirntumoren

K. Matiasek?', J. Molin', A. Theobald?, F. Stabile?, L. DeRisio? J. Schlegel?,
M. Pumarola?, L. Matiasek®

"nstitut fiir Tierpathologie, LMU Miinchen, 2Animal Health Trust, Newmarket,

3TU Miinchen, “Universitét Barcelona, *Abteilung fiir Neurologie, LMU Miinchen
Einleitung: Einige primare Hirntumoren des Menschen sprechen gut auf
neue Polychemotherapieprotokolle an. Chemotherapie wird beim Hund
meist erst bei Radioresistenz oder Fehlen von Bestrahlungseinheiten erwo-
gen. Bislang gibt es nur wenige Studien zur Drugresistenz kaniner Hirntu-
moren. Material und Methoden: 80 kanine Hirntumoren wurden immun-
histochemisch auf die Expression von BCRP-1, P-GP und MRP-1 unter-
sucht. Dabei wurden die Expressionsprofile der Tumorzellen, intra- und pe-
ritumoralen Blutgefifle und reaktiven Astrozyten erhoben. Resultate: Alle
Tumoren exprimierten ausnahmslos MDRP; 80% davon mehr als einen
MDRP-Typ. Eine Korrelation zum Tumorgrad bestand nicht. Tumorzellu-
lare Expression war in 80% der Meningiome und 50% der Gliome zu be-
obachten, in Letzteren allerdings nur schwach. Dafiir zeigten Gliome eine
durchwegs starke Farbung der Blutgefifle, die bei Meningiomen nur
schwach ausgepragt war. MRP-1 und BCRP sind die bevorzugten Marker
der Tumorzellen, P-GP dominiert im Geféfiendothel. Schlussfolgerung: Bei
der Planung einer adjuvanten Chemotherapie von kaninen Hirntumoren
kann der MDRP-Screen entscheidende pradiktive Hinweise liefern.

02 Malignitatsassoziierte Expressionsunterschiede von
mikroRNA-Molekiilen bei kaninen Mammatumoren

M.-C. von Deetzen', B. T. Schmeck?, A. D. Gruber, R. Klopfleisch’

Ynstitut fiir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Deutsches Zentrum fiir
Lungenforschung, Philipps-Universitét Marburg

Einleitung: MikroRNA (miRNA) ist eine sehr kurze, regulatorische, nicht-
kodierende RNA, die auch an der Tumorgenese beteiligt sein kann. Von ver-
schiedenen miRNA-Typen wurde die malignititsabhingige Expression in
normalem und neoplastischem kaninem Milchdriisengewebe untersucht.
Material und Methoden: Mit einem neu entwickelten SYBRGreen-RT-
PCR-Ansatz wurde fiir 13 miRNA das Expressionsniveau in Normalgewebe,
Adenomen, nichtmetastasierenden und metastasierenden Adenokarzino-
men (je n = 10) sowie Lymphknotenmetastasen (n = 5) untersucht. Befun-
de: Zehn miRNA unterschieden sich in ihrer Expression zwischen Normal-
gewebe und Tumoren. Bis zu acht miRNA zeigten deutliche Expressions-
unterschiede zwischen den einzelnen Tumorgruppen. Eine kontinuierliche
Veranderung der miRNA-Expression iiber die Stadien der malignen Tumor-
progression konnte nur fir vier miRNA gezeigt werden. Schlussfolgerung:
Die Expressionsunterschiede zwischen den einzelnen Tumorgruppen und
dem Normalgewebe weisen auf eine Beteiligung von miRNA an der Entste-
hung von kaninen Mammatumoren hin. Um eine kausale Bedeutung von
einer reaktiven Verschiebung unterscheiden zu konnen, sind weitere In-
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vitro-Untersuchungen zur Funktion der regulierenden miRNA in der kani-
nen Milchdriise nétig.

03 mRNA Marker zum Nachweis zirkulierender Tumor-
zellen bei Hunden mit metastasierenden Mammatumoren
A. da Costa, B. Kohn, A. D. Gruber, R. Klopfleisch

Institut fiir Tierpathologie, Freie Universitét Berlin

Einleitung: Die Diagnosestellung kaniner Mammatumoren basiert derzeit
auf der histologischen Untersuchung, wobei diese nicht immer ausreichend
pradiktiv fir die Entstehung von Fernmetastasen ist. In dieser ersten Studie
wurden deshalb Blutproben von Hiindinnen mit Mammatumoren auf
Marker zum Nachweis zirkulierender Tumorzellen (CTC) untersucht. Ma-
terial und Methoden: Blutproben von 120 Hiindinnen mit Mammatumo-
ren wurden in drei Gruppen eingeteilt: metastasierende Adenokarzinome
mit histologisch erkennbaren Gefifleinbriichen (n = 40), Adenokarzinome
ohne Gefifleinbriiche (n = 40) und Adenome (n = 40). Aus diesen Proben
wurde RNA isoliert und mittels RT-PCR die Expression von sieben CTC-
Markern quantifiziert. Ergebnisse: Generell zeigten die Blutproben von
Hunden mit metastasierenden Karzinomen haufiger positive Ergebnisse fiir
alle Marker als die Blutproben der anderen Gruppen. Besonders stark waren
die Unterschiede fiir CLDN7 und CK19. Uberraschenderweise zeigten eini-
ge nichtmetastasierende Adenokarzinome und Adenome ebenfalls positive
Ergebnisse fiir einige Marker. Schlussfolgerungen: Insgesamt bestitigten die
Untersuchungen eine Tendenz zum vermehrten Nachweis von CTC-Mar-
kern im peripheren Blut von Hunden mit metastasierenden Adenokarzino-
men. Das seltenere Auftreten von CTC im Blut von Hunden mit nichtmetas-
tasierenden Adenokarzinomen und Adenomen lisst darauf schlieflen, dass
1. diese Tumore entweder auch CTC abgeben oder 2. Tumorzellen wihrend
der chirurgischen Exzision freigesetzt werden oder 3. dass diese Proben
moglicherweise durch Hautzellen kontaminiert waren.

04 Multiple Lipoleiomyome im Uterus einer Hiindin

D. Béttcher', J. Renger?, P. Schmidt?, H.-A. Schoon'

"Institut fiir Veterinar-Pathologie, Universitat Leipzig, 2Tierarztliche Klinik fiir
Kleintiere Dr. Kithn & Dr. Schmidt, Panitzsch

Einleitung: Primdre lipomatdse Tumoren des humanen Uterus sind selten
und fast ausschliefSlich benigne. Sie bestehen entweder vollstindig oder teil-
weise aus neoplastischen Fettzellen. Thre Histogenese ist bisher nicht voll-
standig geklart. Material und Methoden: Eine 6-jihrige Mischlingshiindin
wurde aufgrund von Umfangsvermehrungen des Uterus einer Ovariohys-
terektomie unterzogen. Anschlieend erfolgten makroskopische und his-
topathologische (einschliefllich immunhistologischer) Untersuchungen
des Operationsproduktes. Befunde: Sowohl im Corpus uteri als auch in der
Cervix uteri war jeweils eine benigne Neoplasie nachweisbar, bestehend aus
gut differenzierten glatten Muskelzellen sowie reifen Adipozyten. Schluss-
folgerung: Die morphologischen und immunhistologischen Eigenschaften
beider Neoplasien entsprachen denen von Lipoleiomyomen des Menschen.
Diese Tumorentitit wurde bei der Tierart Hund bisher nur in einem Fall in
der Vulva beschrieben.

05 Klonalitatsnachweis an kaninen kutanen Histiozytomen

A.Th. A. Weiss'2, N. M. Delcour’, R. Klopfleisch', A. D. Gruber’

"Institut fiir Tierpathologie, Berlin, 2CVUA-MEL, Miinster

Einleitung: Aufgrund ihrer regelmifSigen und vollstindigen Regression wer-
den kanine kutane Histiozytome teilweise als reaktive Proliferation von Lan-
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gerhanszellen oder als Hamartome angesehen. Durch den Nachweis einer
klonalen X-chromosomalen Inaktivierung soll die Klonalitit dieser Lésio-
nen untersucht werden. Material und Methoden: Die X-chromosomale In-
aktivierung wurde bei 11 Histiozytomen anhand zweier polymorpher Mi-
krosatelliten im kaninen Androgen-Rezeptor-Gen untersucht. Hierzu wurde
die genomische DNA vor der PCR-Amplifikation durch ein Methylierungs-
sensitives Restriktionsenzym verdaut, sodass nur jeweils das inaktivierte Al-
lel amplifiziert werden konnte. Die PCR-Produkte wurden durch eine Acry-
lamid-Gelelektrophorese sichtbar gemacht. Befunde: Alle 11 Histiozytome
wiesen ein nicht zufilliges Inaktivierungsmuster auf dem kaninen Andro-
gen-Rezeptor-Gen auf. Schlussfolgerung: Kanine kutane Histiozytome sind
offenbar klonale Lisionen. Dieser neue Aspekt konnte eher fiir echte Tumo-
re und nicht fiir reaktive Proliferationen oder Hamartome sprechen.

06 Osteosarkom im Auge eines Hundes

S. Schroder’, L. Wiesner?, K. Kohler', N. Ondreka?, M. Reinacher!

YInstitut fiir Veterinar-Pathologie, Justus-Liebig-Universitat GieBen 2Klinik fir
Kleintiere, Chirurgie, Justus-Liebig-Universitat GieBen

Einleitung: Osteosarkome sind haufig vorkommende Tumore bei Hunden,
die allerdings nur sehr selten extraskeletal auftreten. Material und Metho-
den: Ein 12-jahriger Mischlingsriide wurde mit mittelgradigem Exophthal-
mus und einer Umfangsvermehrung im Bereich des rechten Auges vor-
gestellt. Nach klinischer und bildgebender Diagnostik wurde der rechte Bul-
bus exenteriert und pathomorphologisch untersucht. Befunde: Bei der pa-
thologisch-anatomischen Untersuchung wurden ein Hyphaema sowie eine
beige-braune, teils faserige, teils nekrotische Masse im Bereich der Iris fest-
gestellt, die die Linse seitlich luxiert hatte und fokal durch die Sklera in die
Nickhaut gewachsen war. Histologisch wurde ein Sarkom im intraokuli-
ren und periokuldren Gewebe mit Knochenbildung, zahlreichen mehrker-
nigen Riesenzellen, multifokalen Nekrosen und Blutungen diagnostiziert.
Schlussfolgerung: Bei der vorliegenden Neoplasie handelt es sich um ein
okuldres Osteosarkom, fiir das kein peripherer Primartumor bekannt ist.

07 Peripherer Nervenscheidentumor versus Fibrosarkom
beim Hund - Differenzierung im Transkriptom durch neuro-
ektodermale Marker

A. Meyer, D. Lenze?, M. Hummel?, A. D. Gruber', R. Klopfleisch'

YInstitut fiir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Institut fiir Pathologie, Chari-
té Universitatsmedizin Berlin

Einleitung: Die Differenzierung von Fibrosarkomen und peripheren Ner-
venscheidentumoren (PNST) basiert hauptsichlich auf ihrem histologi-
schen Phénotyp und ist aufgrund von Interobserver-Differenzen sowie feh-
lender immunhistochemischer Marker oft schwierig. Material und Metho-
den: Zur Identifizierung von méglichen PNST-Markern wurde das Tran-
skriptom von histologisch definierten und immunhistologisch charakteri-
sierten PNST und Fibrosarkomen (je n = 3) mittels Microrarray verglichen.
Nachfolgend wurden ausgewihlte Gene mittels quantitativer Real-Time-
RT-PCR (je n = 5) validiert. Ergebnisse: 45 annotierte Gene waren zwischen
beiden Tumorgruppen signifikant unterschiedlich exprimiert. Von diesen
konnten sieben in PNST hochregulierte Gene mit neuroektodermaler Her-
kunft oder Funktion assoziiert werden, wihrend acht Gene mit erhohter Ex-
pression in Fibrosarkomen eine bekannte Rolle in der Tumorkarzinogenese
spielen. Schlussfolgerungen: Kanine PNST und Fibrosarkome zeigen auf
Transkriptom-Ebene ein deutlich unterschiedliches Expressionsmuster. Es
konnten dariiber hinaus neuroektodermal assoziierte, mogliche PNST-
Marker identifiziert werden. Nach weiteren Untersuchungen an grofieren
Gruppen konnten diese eine objektive diagnostische Differenzierung von
kutanen Spindelzelltumoren ermoglichen.
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08 Maxillares ossifizierendes Fibrom bei einer Katze

B. Baum', St. Muller’, T. Hahn?, U. Dumke'

Wetmedlabor Div. IDEXX, Ludwigsburg, 2Kleintierpraxis Hosel, Ratingen
Einleitung: Ossifizierende Fibrome sind seltene Tumoren, die tiberwiegend
am Unterkiefer von juvenilen Pferden gefunden werden. Material und Metho-
den: Ein Bioptat einer palatinalen Umfangsvermehrung einer 12-jéhrigen
Katze gelangte zur histologischen Untersuchung. Befunde: Die Zubildung be-
stand aus einem Netzwerk von Knochenbilkchen, die von einem einlagigen
Osteoblastensaum umgeben waren. Die Katze wurde aufgrund von Dyspnoe
nach 5 Monaten euthanasiert und der Gesamttumor untersucht. Er stellte sich
scharf begrenzt dar und wuchs rein expansiv in einer fibrosen Matrix. Die Di-
agnose eines ossifizierenden Fibroms wurde bestitigt. Schlussfolgerung: Os-
sifizierende Fibrome miissen als Differenzialdiagnose fiir Hartgewebstumo-
ren im Kopfbereich auch élterer Katzen berticksichtigt werden. Die Prog-
nosestellung hiangt von der chirurgischen Zuginglichkeit des Tumors ab und
muss daher in Verbindung mit der Klinischen Darstellung erfolgen.

09 Morphologische und immunhistologische Unter-
suchungen feliner Mastzelltumoren

H. Aupperle, C. Laik, C. Hohloch, G. Loesenbeck

Laboklin GmbH & Co. KG, Bad Kissingen

Einleitung: Ziel dieser Studie war es, die felinen Mastzelltumoren (MCT)
naher zu charakterisieren. Material und Methoden: Es wurden 76 feline
MCT makroskopisch, histologisch und immunhistologisch (n = 46; ¢-Kit,
Ki-67-Antigen) untersucht. Befunde: Die MCT kamen vor allem am Kopf
vor (n = 32). Histologisch fanden sich 51 rundzellige, 14 atypische und
6 pleomorphe MCT der Haut, 3 kutane Mastozytosen und 2 MCT der Milz.
85% der MCT exprimierten ¢-Kit (diffus 71,7%, membranés 8,8%, juxta-
nukleir 4,3%). 50% der atypischen MCT waren c¢-Kit-negativ. In 87% der
Fille fanden sich > 30 Ki-67-positive Mastzellen/cm? Gridarea. Schluss-
folgerung: Die MCT der Katze unterscheiden sich morphologisch und im-
munhistologisch deutlich von den kaninen MCT.

10 Tumoren und tumordhnliche Veranderungen des Gesau-
ges bei Hauskaninchen: ein Vorschlag zur Klassifizierung

S. Schoniger!, L.-C. Horn?, H.-A. Schoon'

"Institut fiir Veterinar-Pathologie, Universitat Leipzig, 2Institut fiir Veterinar-Patho-
logie, Universitat Leipzig

Einleitung: Bei Kaninchen sind Tumoren und tumorihnliche Veranderun-
gen der Mamma selten. Richtlinien zur Klassifizierung dieser Lasionen lie-
gen — nach Kenntnis der Autoren — nicht vor. Material und Methoden: His-
topathologische und immunbhistologische Untersuchungen an archiviertem
Material von 24 Hauskaninchen. Befunde: Diagnostiziert wurden Zysten,
lobulire Hyperplasien, Zystadenome, intraduktale Papillome, ein intraduk-
tales Karzinom sowie invasive Karzinome. In der Mehrzahl der invasiven
Karzinome wurden neoplastische Epithelzellen mit myoepithelialer Diffe-
renzierung nachgewiesen. Schlussfolgerung: Die prognostische Bedeutung
des Nachweises von Karzinomen mit myoepithelialer Differenzierung muss
in weiteren Studien untersucht werden. Deshalb wird zunichst eine his-
tomorphologische Klassifizierung vorgeschlagen.

11 Pigmentbildende Tumore bei Reptilien

K. O. Heckers', V. Schmidt?, M. Pees?, H. Aupperle’

'Laboklin GmbH & Co. KG, Bad Kissingen; Klinik fiir Vogel und Reptilien, Univer-
sitat Leipzig

Einleitung: Ziel dieser Studie war es, Chromatophorome (CH) von Reptilien
morphologisch niher zu charakterisieren. Material und Methoden: Es wur-
den 29 CH und ihre Metastasen von Reptilien makroskopisch, histologisch
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und immunhistologisch (Melan A, S 100) untersucht. Befunde: Die CH waren
bei Echsen (n = 20), Schlangen (n = 8) und Schildkréten (n = 1) meist solitir
am Stamm lokalisiert. Histologisch waren die Melanophorome (n = 20) meist
spindelig oder myxoid (n = 3), die Iridophorome (n = 6) spindelig und die
Xanthophorome (n = 3) epitheloid differenziert. Das Wachstum erfolgte stets
invasiv. Metastasen fanden sich vor allem bei Melanophoromen (n = 5) und
Xanthopohoromen (n = 3). Schlussfolgerung: Chromatophorome treten bei
Reptilien hiufiger auf, als angenommen. Sie haben ein malignes Potenzial.

12 Bilaterales renales Adenokarzinom bei einem Griinen
Leguan — A common lesion in an uncommon species?

K. Dietert!, 0. Kershaw!', K. Miiller?, A. D. Gruber'

Ynstitut fiir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Klinik und Poliklinik fiir Klei-
ne Haustiere, Freie Universitét Berlin

Einleitung: Renale Primartumore sind selten und unter ihnen gehoren Ade-
nokarzinome zu den héufigsten epithelialen Ursprungs. Ein vermehrtes Auf-
treten wurde bisher bei Hunden, Froschen, Hithnervogeln sowie Eker-Ratten
mit jeweils unterschiedlicher Tumorgenese beschrieben. Vorbericht: Ein
20-jihriger, Griiner Leguan wurde aufgrund von Anorexie, Kaxechie und Le-
thargie und dem klinischen Verdacht einer chronischen Niereninsuffizienz
euthanasiert und zur pathologischen Untersuchung eingesandt. Befunde: Bei
der makroskopischen Untersuchung zeigten beide Nieren multifokale Um-
fangsvermehrungen. Diese wurden histologisch als niedrig-maligne und gut
differenzierte renale Adenokarzinome identifiziert. AusschliefSlich innerhalb
des Tumors konnten zahlreiche Urattophi mit assoziierter granulomatoser
Nephritis dargestellt werden. Schlussfolgerung: Renale Adenokarzinome zih-
len zu den seltenen Tumorerkrankungen. Beim Griinen Leguan wurden bis-
her nur wenige Einzelfille beschrieben. Dass es sich bei diesen méglicherwei-
se um eine virale Tumorgenese, dhnlich dem Lucke’s Tumor der Frosche han-
delt, kann nicht ausgeschlossen werden, erscheint aber aufgrund der niedrigen
Prévalenz und den fehlenden morphologischen Anhaltspunkten fraglich.

Infektiose/entziindliche Erkrankungen

13 Kanine Parvovirus-Infektionen des zentralen Nerven-
systems

M. Zahringer', T. Homeier-Bachmann?, U. Truyen?, Ch. Herden'

Ynstitut fiir Veterinar-Pathologie, Justus-Liebig-Universitat GieBen, 2Institut fiir
Tierhygiene und Offentliches Veterinirwesen, Leipzig

Einleitung: In der Studie wurde auf die bisher unbekannte Haufigkeit von
Gehirnmanifestationen bei einer Infektion mit kaninem Parvovirus (CPV)
untersucht. Material und Methoden: Mehr als 100 Parvovirus-positiv getes-
tete Hunde wurden mittels FFPE-Material immunhistologisch (IHC) und
mehr als 10 Tiere mittels In-Situ-Hybridisierung (ISH) untersucht und die
Resultate mit den histologischen Befunden korreliert. Bei zwei Hunden
wurde aus Frischmaterial eine Sequenzierung des Virus versucht. Befunde:
Histologisch wurden keine Malformationen des Kleinhirns oder hochgra-
dige entziindliche Lasionen im Gehirn detektiert. Bei mehr als einem Vier-
tel der Tiere liefd sich eine Infektion des ZNS nachweisen. Virusantigen bzw.
Virus-DNA konnte in verschiedenen Zellarten detektiert werden. Die Se-
quenzierung aus Frischmaterial ergab die Subtypen CPV-2b bzw. CPV-2c.
Schlussfolgerung: Aus den Untersuchungen geht hervor, dass vermutlich im
Rahmen einer generalisierten Infektion auch das Hundegehirn bei einer
Parvovirose mit CPV infiziert werden kann. Die pridisponierenden Fakto-
ren fiir eine Gehirnmanifestation bei CPV-Infektionen und deren pathoge-
netische Bedeutung miissen weiter abgeklart werden. Bei Hunden im Wel-
penalter, die neurologische Symptome aufweisen, kann jedoch eine ZNS-
Beteiligung des kaninen Parvovirus nicht mehr ausgeschlossen werden.

© Schattauer 2012

14 Phéanotypisierung von Entziindungszellen bei der
demyelinisierenden Hundestaupe unter Beriicksichtigung
regulatorischer T-Zellen

M. Iseringhausen', W. Baumgértner', A. Beineke'

"Institut fir Pathologie, Tierarztliche Hochschule Hannover

Einleitung: Die kanine Staupeenzephalitis stellt eine schwer therapierbare
Infektionskrankheit in der Tiermedizin dar. Die Bedeutung regulatorischer
T-Zellen (Treg) im Rahmen des Entziindungsverlaufs wurde bisher nicht
untersucht. Material und Methoden: Kleinhirne von 28 natiirlich mit dem
Staupevirus infizierten und fiinf gesunden Hunden wurden untersucht.
Mittels histochemischer und immunhistologischer Methoden wurden Vi-
rusgehalt, Entziindungszellinfiltration und Demyelinisierung dargestellt
und eine Einteilung in verschiedene Lisionstypen vorgenommen. Befunde:
Bereits in den frithen, prademyelinisierenden Phasen der Staupeenzephali-
tis wurde intraldsional ein gradueller Anstieg von T-Zellen, Makrophagen/
Mikroglia und eine starke Aufregulierung der Expression von Haupthis-
tokompatibiltitskomplex-Klasse-II-Antigen nachgewiesen. Ein Influx von
B-Zellen und Treg erfolgte hingegen erst in den spiten Phasen der Entmar-
kungsenzephalitis. Schlussfolgerungen: Das Fehlen von Treg in der frithen
Infektionsphase der Staupeenzephalitis begiinstigt moglicherweise eine Ak-
tivierung residenter Gliazellen sowie ein proinflammatorisches Zytokinmi-
lieu. Eine Bedeutung ihres Auftretens in der chronischen, demyelinisieren-
den Entziindungsphase konnte einen Mechanismus zur Reduktion immun-
pathologischer Prozesse darstellen.

15 Die Expression von iNOS, Mn-SOD und Nitrotyrosin bei
Hunden mit Inflammatory Bowel Disease

1. Holst, S. Kleinschmidt’, I. Nolte, M. Hewicker-Trautwein’

"Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover, %Klinik fiir
Kleintiere, Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover

Einleitung: Untersuchungen der Kolon-Lavageflussigkeit von Hunden mit
Inflammatory Bowel Disease (IBD) ergaben erhohte Nitritwerte. In dieser
Untersuchung wurde die Expression der induzierbaren Stickoxid-Synthase
(iNOS), Nitrotyrosin (NT) und Mangan-Superoxid-Dismutase (Mn-SOD)
im Diinn- und Dickdarm von Hunden mit IBD dargestellt. Material und
Methoden: Von 14 Kontrollhunden, 10 Hunden mit eosinophiler Kolitis (al-
lein oder zusammen mit eosinophiler Gastritis oder Enteritis) sowie von
funf Hunden mit lymphoplasmazelluldrer Enteritis oder Enterokolitis wur-
den transmurale intestinale Bioptate immunhistologisch untersucht. Be-
funde: Die an IBD erkrankten Hunde wiesen einen signifikanten Anstieg der
Expression von iNOS, NT und Mn-SOD auf. Eine iNOS-, NT- und Mn-
SOD-Expression war sowohl im intestinalen Epithel als auch in den Entziin-
dungszellen wie Makrophagen, Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophi-
len Granulozyten darstellbar. Schlussfolgerung: Die erhohte Expression von
iNOS und NT lisst deren Beteiligung an der Entstehung und/oder Unter-
haltung der entziindlichen Verdnderungen der Mukosa vermuten. Im Ge-
gensatz zum Menschen ist eine konstante schwache Expression von iNOS
im Darm von gesunden Hunden darstellbar.

16 Foxp3-Expression im Darm gesunder Hunde und bei
Hunden mit entziindlichen gastrointestinalen Erkrankungen
J. Junginger', U. Schwittlick’, F. Lemensieck?, M. Hewicker-Trautwein’
"Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover, %Kleintier-
klinik Duisburg-Asterlagen, Duisburg-Rheinhausen

Einleitung: Foxp3-positiven T-Zellen (Tregs) kommt eine zentrale Bedeu-
tung fiir die intestinale Immunregulation zu. Eine fehlende Ausbildung ora-
ler Toleranz kann zu gastrointestinalen Erkrankungen wie Inflammatory
Bowel Disease (IBD) fiihren. Material und Methoden: Die intestinale
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Foxp3-Expression wurde immunhistologisch an Proben von darmgesun-
den Hunden (n = 18),an Bioptaten von Tieren mit IBD (n = 16) und an Pro-
ben von Hunden mit intestinalen Nematodeninfektionen (n = 6) unter-
sucht. Befunde: Im Darm gesunder Hunde wurde Foxp3 hauptsichlich in
den Zotten exprimiert. Villose Tregs zeigten eine Zunahme bei mittelalten
sowie eine Abnahme bei alten gesunden Hunden. Bei Hunden mit IBD war
die Anzahl villoser Tregs signifikant vermindert. Eine erhohte Foxp3-Ex-
pression fand sich hingegen bei Hunden mit intestinalen Nematodeninfek-
tionen. Schlussfolgerungen: Die hohe villose Foxp3-Expression steht mog-
licherweise mit intensivem Kontakt der Zotten mit luminalen Antigenen in
Verbindung. Altersassoziierte Verdnderungen lassen eine progressive Aus-
bildung oraler Toleranz und zunehmende Immunoseneszenz im Alter ver-
muten. Die Abnahme intestinaler Foxp3-positiver T-Zellen bei Hunden mit
IBD weist auf eine mogliche pathogenetische Rolle kaniner Tregs hin. Die
Zunahme intestinaler Tregs bei Hunden mit Nematodeninfektionen kann
hingegen als erregerinduzierte Immunregulation interpretiert werden.

17 Histopathologische Befunde ,idiopathischer akuter
héamorrhagischer Gastroenteritis” beim Hund

M. Leipig", K. Busch?, S. Unterer?, W. Hermanns'

Unstitut fiir Tierpathologie, 2Medizinische Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat, Miinchen

Einleitung: Bei der ,idiopathischen akuten himorrhagischen Gastroente-
ritis“ (HGE) des Hundes handelt es sich um ein Syndrom, das sich durch
blutigen Durchfall mit akutem Verlauf und Himokonzentration auszeich-
net. Ziel war es, Verteilung, Art und Schweregrad der histologischen Ver-
dnderungen zu beschreiben, da bisherige Untersuchungen auf Einzelfall-
beschreibungen obduzierter Tiere beruhen. Material und Methoden: Bei
neun akut erkrankten Hunden mit blutigem Durchfall wurden bekannte
Ursachen fiir himorrhagischen Durchfall ausgeschlossen. Nach Gewihr-
leistung der Narkosefihigkeit wurde eine Endoskopie durchgefithrt und
Magen-, Duodenum-, Illeum- und Kolonbioptate entnommen, die histolo-
gisch (H&E, Giemsa) untersucht wurden. Befunde: Bei 8/9 Fillen fand sich
eine chronische teils follikulidre Gastritis. In 8/9 Fillen wurde eine nekroti-
sierende Enteritis und in 7/8 Fillen eine nekrotisierende Kolitis nachgewie-
sen. Eine neutrophil-granulozytire Infiltration der Lamina propria zeigte
sich im Diinndarm bei allen Tieren und im Dickdarm bei 8/8 Fillen. Der
Ausprigungsgrad der Verinderungen nahm in kaudal gelegenen Darm-
abschnitten zu. Schlussfolgerung: Bei einem Grof3teil der Hunde mit HGE
konnte eine akute nekrotisierende Enterokolitis nachgewiesen werden. Bei
den Verinderungen im Magen handelte es sich durchweg um chronische
Veranderungen, die nicht im Zusammenhang mit dem akuten Entziin-
dungsgeschehen stehend interpretiert werden.

18 Eignung und Einschrankung der High-resolution-mel-
ting-Analyse (HRM) fiir die Analyse von Amplifikaten der
schweren Kette der felinen Inmunglobulingene

M. Henrich, W. Hecht, M. Reinacher

Institut fir Veterindr-Pathologie, Justus-Liebig-Universitat GieBen

Einleitung: Fiir die Klonalititsanalyse lymphatischer Proliferationen wer-
den derzeit PCR-gestiitzte Systeme mit Groflenanalyse der Amplifikate ver-
wendet. Diese Studie untersuchte die Anwendbarkeit eines HRM-Systems,
das die Schmelzpunkte der Amplifikate zur Untersuchung benutzt, fiir die
Identifikation und Interpretation von Amplifikaten feliner Immunglobu-
lingene. Material und Methoden: Die Eignung der HRM-Funktion des Ro-
tor-Gene Q real time cyclers wurde durch Variation der Amplifikations- und
Schmelzbedingungen tiberpriift. Befunde: Die vom Hersteller angegebenen
Bedingungen erzielten die besten Amplifikations- und Schmelzergebnisse.
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Eine Trennschirfe von Amplifikaten mit einem Schmelzpunktunterschied
von > 0,45 °C konnte erreicht werden. Die Untersuchung der Variation der
Schmelzpunkte innerhalb eines Laufs ergab einen Wert von 0,11 °C. Zusétz-
lich konnte durch eine DNA-Verdiinnung ein pseudoklonaler Effekt wie in
der Elektrophorese dargestellt werden. Schlussfolgerung: Die HRM ist als
einfach anwendbares System in der Lage, Amplifikate feliner Immunglobu-
lingene bis zu einem annehmbaren Grad zu trennen, wobei dhnlich wie bei
der Elektrophorese systembedingte Einschriankungen bei der Ergebnisinter-
pretation zu beachten sind.

19 Toxoplasmose beim Feldhasen mit Differenzial-
diagnosen

M. Miiller, K. Zetzmann, R. Konrad, I. Huber

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Erlangen und
OberschleiBheim

Einleitung: In einem Jagdrevier wurden vermehrt Erkrankungs- und Todes-
fille bei Feldhasen beobachtet. Bei einem Hasen wurde eine Sektion veran-
lasst. Material und Methoden: Neben einer makroskopischen und histolo-
gischen Untersuchung erfolgte eine Immunhistologie gegen Toxoplasma
gondii. Daneben wurde eine Standardbakteriologie einschlieSlich einer spe-
ziellen Untersuchung auf Francisella tularensis mittels Kultur und PCR
durchgefithrt. Befunde: Der Feldhase zeigte einen kachektischen Erndh-
rungszustand mit Milzschwellung sowie nekrotisierender Hepatitis und
Lymphadenitis der Mesenteriallymphknoten. Histologisch lagen in den Ne-
krosen zahlreiche Mikroparasitenstadien vor, die sich immunhistologisch
als Toxoplasma gondii erwiesen. Spezielle bakterielle Krankheitserreger wa-
ren nicht nachweisbar. Schlussfolgerung: Die Toxoplasmose beim Feld-
hasen kommt sporadisch vor, kann aber laut Literatur auch zu vermehrten
Todesfille fithren. Der Sektionsbefund muss insbesondere von der Tulari-
mie und der Yersiniose abgegrenzt werden. Auf die Bedeutung von Feld-
hasen als Trager von Zoonoseerregern wird hingewiesen.

20 Enzephalitozoonose bei Bartagamen (Pogona vitticeps)
B. Richter', J. Csokai', I. Graner', T. Eisenberg?, H. Eskens?, N. Pantchev3,
N. Nedorost'

Weterindrmedizinische Universitat Wien, 2Landesbetrieb Hessisches Landeslabor,
GieBen, 3ldexx Vet Med Labor, Ludwigsburg

Einleitung: Wenige Berichte existieren tiber Mikrosporidieninfektionen bei
Reptilien. Bei Bartagamen wurden multisystemische granulomatdse Er-
krankungen mit Encephalitozoon-cuniculi-dhnlichen Erregern in Verbin-
dung gebracht. Material und Methoden: Zwei Bartagamen aus unterschied-
lichen Haltungen in Deutschland und Osterreich wurden pathologisch un-
tersucht. Zur Charakterisierung von Protozoen in den Gewebeproben wur-
den morphologische, immunologische und molekulare Techniken verwen-
det. Befunde: In multisystemischen Granulomen waren massenhaft Mikro-
sporidien vorhanden, die morphologisch und immunologisch E. cuniculi
entsprachen. Abschnitte des ribosomalen RNA-Gens waren bei beiden Tie-
ren identisch und entsprachen zu 97% publizierten E.-cuniculi-Sequenzen.
Die IST-Region zeigte bei beiden Tieren eine bisher unbekannte Sequenz.
Schlussfolgerung: Ein bisher unbekannter E.-cuniculi-Stamm ist bei Bart-
agamen mit multisystemischen granulomatosen Entziindungen assoziiert.
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Verschiedene Themen

21 Das Conn-Syndrom der Katze — Ein Fallbericht

K. Dietert', M. Deutschland?, R. Klopfleisch'

"Institut fiir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Neurologische Uberweisungs-
praxis, Berlin

Einleitung: Das Conn-Syndrom, auch primarer Hyperaldosteronismus, ist
eine der seltensten endokrinen Storungen der Katze. Ursichlich hierfiir
konnen Hyperplasien, Adenome und Adenokarzinome der Nebennieren-
rinde sein, die zu einer erhhten Aldosteronproduktion fithren. Vorbericht:
Einel4-jihrige Europdisch-Kurzhaar-Katze mit klinischer Hyperaldostero-
namie und Hypokalidmie wurde aufgrund zentralnervoser sowie neuro-
muskulérer Storungen und dem Verdacht eines akuten Nierenversagens eu-
thanasiert und pathologisch untersucht. Befunde: Bei der pathologischen
Untersuchung zeigte das Tier eine konzentrische Myokardhypertrophie, ei-
ne interstitielle Nephritis mit Glomerulosklerose sowie multifokale Throm-
bosierungen der Gefife des Stamm- und Kleinhirns. In den Nebennieren
fanden sich multifokale, noduldre Hyperplasien, die in der immunhistoche-
mischen Farbung Aldosteron-positiv waren. Schlussfolgerung: Das Conn-
Syndrom verursacht erhebliche klinische und pathologische Verinderun-
gen, die primdr auf die starke Hypertension sowie die regulative Hypo-
kalidmie zuriickzufithren sind. Meist versterben die Tiere multimoribund
an einem Nieren- und/oder Herzversagen, sodass ein dtiologischer Zusam-
menhang oft nur durch die Sektion erkannt werden kann.

22 Seltenes im Doppelpack — Die Fallot-Tetralogie bei
Hund und Katze

K. Dietert', A. Meyer', F. Addicks?, 0. Kershaw'

Ynstitut fiir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Tierheim Berlin

Einleitung: Die Fallot-Tetralogie gehért zu den komplexen, frithembryona-
len Missbildungen des Herzens und ist bei Hunden und Katzen sehr selten.
Ein vermehrtes Auftreten mit nachgewiesener, genetischer Ursache wurde
bisher nur fiir den Keeshound beschrieben. Vorbericht: Eine 10 Wochen al-
te Beagle-Mix-Hiindin sowie eine 4 Monate alte, weibliche Siamkatze wur-
den aufgrund einer progressiven Herz-Kreislauf-Schwiche und anhalten-
dem Kiimmern euthanasiert und mit dem Verdacht auf eine Herzmissbil-
dung pathologisch untersucht. Befunde: Bei der makroskopischen Untersu-
chung zeigten beide Tiere einen subaortalen, membrandsen Ventrikelsep-
tumdefekt, eine subvalvulire Pulmonalstenose, eine hochgradige, rechts-
ventrikuldre Hypertrophie des Myokards sowie eine, tiber beiden Ventrikeln
entspringende, iiberreitende Aorta. Schlussfolgerung: Die pathomorpholo-
gische Untersuchung beider Herzen zeigte alle vier Charakteristika der Fal-
lot-Tetralogie. So konnten die Lisionen dieser seltenen Herzmissbildung
vergleichend bei einem Hund und einer Katze charakterisiert werden. In
beiden Fillen zeigten die Tiere typische klinische Anzeichen wie Kitmmern,
Dyspnoe, Zyanose, allgemeine Schwiche und eine Belastungsintoleranz.

23 Neuronale Speicherkrankheit bei einem Hauskaninchen
T. Rickmeyer', S. Schoniger’, A. Petermann?, K. Harzer?, H. Fuhrmann®,
H.-A. Schoon'

Ynstitut fiir Veterinar-Pathologie, Universitat Leipzig, 2Tierarztpraxis Elsterblick,
Leipzig, *Neurometabolisches Labor, Universitat Tiibingen, *Veterinar-Physiolo-
gisch-Chemisches Institut, Universitat Leipzig

Einleitung: Fallbericht einer neuronalen Speicherkrankheit bei einem adul-
ten Hauskaninchen mit progressiv fortschreitender neurologischer Sym-
ptomatik. Material und Methoden: Pathologisch-morphologische Unter-
suchung, Elektronenmikroskopie, Diinnschichtchromatographie sowie Be-
stimmung der Enzymaktivitit. Befunde: Die Perikarya zahlreicher Nerven-
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zellen in Gehirn und Riickenmark enthalten eine Ansammlung von hellem,
fein granulirem bis vakuolirem Material; dieses besteht ultrastrukturell
tiberwiegend aus konzentrisch angeordneten lamelldreren Strukturen. Es
liegt eine Erhohung des GM2-Gangliosids sowie ein nahezu vollstindiges
Fehlen der Aktivitit der Gewebe-Beta-Hexosaminidase A vor. Schlussfolge-
rung: Die erhobenen Befunde zeigen das Vorliegen einer GM2-Gangliosi-
dose Variante B. Nach Kenntnis der Autoren handelt es sich um die Erst-
beschreibung dieser Erkrankung bei einem Hauskaninchen.

24 Pathologie und Pathophysiologie der Nervenwurzel-
kompression bei lumbosakraler foraminaler Stenose (LSFS)
des Hundes

K. Matiasek’, F. Steffen?, M. Rosati', T. Godde?

"Institut fir Tierpathologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, ?Vetsuisse
Ziirich, 3Praxis Stauffeneck, Piding

Einleitung: Lumbosakrale Nervenwurzelkompressionen werden traditio-
nell mit entziindlichen Folgen in Verbindung gebracht, die bislang histolo-
gisch allerdings nie bestitigt wurden. Die vorliegende Studie untersucht und
interpretiert daher die pathomorphologischen Folgen der LSFS auf die
L7-Nervenwurzel. Material und Methoden: Komprimierte L7-Nervenwur-
zeln von 12 Hunden mit LSFS wurden histologisch, elektronenmikrosko-
pisch und immunhistochemisch auf degenerative und inflammatorische
Verdnderungen untersucht. Resultate: Alle Nervenwurzeln zeigten eine er-
hebliche ,,perineurale® Fibrose und, je nach Stadium, endoneurales Odem
oder eine angiozentrische Endoneuralfibrose. Sehr friih finden sich aufier-
dem zahlreiche subperineurale und endoneurale Renaut-Kérperchen. An-
fangs fihrt die Druckzunahme zu einer Demyelinsierung, zu der spiter axo-
nale Degenerationen hinzukommen. Nur bei zwei Tieren konnten gering-
gradige lymphohistiozytire Aggregate im Endoneurium gefunden werden.
Schlussfolgerung: LSFS fiihrt iiber direkten Druck und vaskulire Folgen zu
einer degenerativen Nervenwurzelfibrose mit Dickenzunahme. Entziind-
liche Verinderungen spielen keine erkennbare Rolle bei der Nervenschidi-

gung.

25 Developmental changes of voltage-gated calcium
channel subunit 028 expression in canine dorsal root
ganglia (DRG)

M. Rosati', T. Goedde?, F. Steffen?, G. Gandini?, L. DeRisio®, K. Matiasek'
"Institut fiir Tierpathologie, LMU Miinchen, 2Praxis Stauffeneck, Piding, 3Vetsuisse
Ziirich, *Universitat Bologna, Animal Health Trust, Newmarket

Introduction: 029 subunits are major players in neuropathic pain develop-
ment and excitatory synaptogenesis. Since they can be selectively targeted by
gabapentinoids, their upregulation in peripheral nerve diseases may ac-
count for the efficacy of anticonvulsive agents in pain control. Little is
known on the age-related expression pattern that may affect both their role
in disease and the benefit from 028 blocking agents. Material and methods:
The immunohistochemical expression of 0:20was assessed in the DRG of 16
puppies and 10 adult dogs without history of pain or neurological disease.
We further evaluated the possible co-expression with pain peptides CGRP
and Substance P (SP) and morphometrically classified the DRG neurons.
Results: a28expression significantly increases with age. Lower cervical and
lumbar DRG show more immunopositive neurons than adjacent cranial
segments. Nerves from cervical intumescence carry most 0:28-positive cells.
Assignificant number of 028-positive neurons exhibit C and A3-phenotypes
compatible with nociceptive neurons. Accordingly a majority of these cells
shows coexpression with one of the pain peptides. Conclusion: Knowledge
of both developmental and topographic differences is crucial for interpreta-
tion of 020 expression in neuropathic pain.
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26 Vorkommen und Phanotypen von Mastzellen in der
Synovialmembran von Hunden mit Ruptur des kranialen
Kreuzbandes

A.-S. Gerhold', A. Meyer-Lindenberg?, M. Hewicker-Trautwein'

"Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover, %Klinik fiir
Kleintiere, Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover

Einleitung: Die kraniale Kreuzbandruptur (KBR) des Hundes ist mit einer
lymphoplasmazelluliren Synovialitis assoziiert, deren pathogenetische Be-
deutung weitgehend unklar ist. Uber eine mégliche Beteiligung von Mast-
zellen (MC) am Entziindungsgeschehen gibt es bislang keine Erkenntnisse.
Ziel der Untersuchung war es, Anzahl und Phianotypen von MC in der Syno-
vialmembran von Hunden mit KBR darzustellen. Material und Methoden:
Bioptate der Synovialmembran von 35 Hunden mit KBR und Proben von
acht Kontrollhunden wurden mittels Kresylechtviolett-(KEV-)Firbung
und einer enzym- und immunhistochemischen Doppelfirbetechnik (DF)
zum Nachweis der Mastzellproteasen Chymase (¢) und Tryptase () unter-
sucht. Befunde: Bei Kontrollhunden und auch bei KBR-Hunden waren in
der Synovialmembran KEV-positive wie auch Protease-haltige MC (MCc,
MCp MCer) darstellbar. Sowohl mit der KEV-Farbung als auch mit der DF
lielen sich bei den KBR-Hunden mehr MC nachweisen als bei den Kontroll-
hunden. Bei KBR-Hunden lag eine statistisch signifikant erhohte Zahl Tryp-
tase-positiver Mastzellen (MCy) vor. Schlussfolgerung: Die Ergebnisse las-
sen vermuten, dass Mastzellen bzw. aus Mastzellen freigesetzte Proteasen
und/oder andere Mediatoren an der Modulation der bei Hunden mit KBR
auftretenden Synovialitis beteiligt sind.

27 Altersanalyse am kaninen Gehirn

F. Schmidt"?, A. Stolzing', J. Seeger?, N. Willems?

"Fraunhofer Institut fiir Zelltherapie und Immunologie, Leipzig; 2Veterinar-Anato-
misches Institut, Veterinarmedizinische Fakultat, Universitét Leipzig; 3Veterinary
Medicine Faculty, University of Utrecht, Netherlands

Einleitung: Hunde entwickeln ein altersassoziiertes kognitives Dysfunk-
tionssyndrom, das in vielen Aspekten der humanen Alzheimer-Krankheit
gleicht. Die Krankheit geht einher mit pathologischen Verdnderungen im
Gehirn durch Ablagerung von B-gefaltetem Amyloid und Neurodegenera-
tion. Die betroffenen Tiere zeigen Symptome wie aktive Inkontinenz, Des-
orientiertheit in vertrauter Umgebung, einen gestorten Tag- und Nacht-
rhythmus bis hin zur Nichterkennung der eigenen Besitzer. Material und
Methoden: Die Gehirne von 15 Hunden unterschiedlicher Rassen mit ei-
nem Durchschnittsalter von 16,5 Jahren und eingeteilt in drei Gewichtsklas-
sen von klein (<10 kg) iiber mittel (11-25 kg) bis grof$ (> 25 kg) wurden un-
tersucht mittels Immunhistochemie nach dem Auftreten von B-Amyloid
(Maus-0.-ABs_;7, Klon 6F/3D) und Taupathologien (AT8). Als Kontrolle
dienten 2 Jahre alte Beagle, zur Verfiigung gestellt von der Arbeitsgruppe um
Nicole Willems der Universitit Utrecht, Niederlande. Befunde: Amyloid
konnte in unterschiedlich starker Ausprigung bei allen alten Tieren nachge-
wiesen werden. Es stellte sich dar als diffuse Ablagerung mit unklarer Be-
grenzung und in schweren Fillen dichter mit klarer Begrenzung. Einige
Amyloidaggretate zeigten zudem eine deutliche Gefiffassoziation. Tau-
pathologien lieSen sich nachweisen, dabei stellte sich hyperphosphorylier-
tes Tau auch in Form neurofibrillirer Biindel dar. Schlussfolgerung: Das
Auftreten von Taumodifizierungen und das Vorkommen dichter Plaques
beim Hund werden in der Literatur widerspriichlich proklamiert. Bei unse-
ren Versuchen konnte festgestellt werden, dass beides beim Hund alters- und
krankheitsassoziiert auftritt, unabhéngig von der Gréfie der Tiere.
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28 Zellulare Verteilung, Elimination und Quantifizierung
von nanoskaligem, radioaktiv markiertem dendritischem
Polyglycerolsufat im Mausmodell

C. Holzhausen', L. Mundhenk’, D. Gréger?, K. Licha?, R. Haag? U. Abram?,
|. Gemeinhardt?, J. Schnorr4, A. D. Gruber®

"Institut fir Tierpathologie, Freie Universitat Berlin, 2Institut fiir Chemie und Bio-
chemie — Organische Chemie, Freie Universitat Berlin, 3Institut fir Chemie und
Biochemie — Anorganische Chemie, Freie Universitat Berlin, Institut fiir Radio-
logie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Einleitung: Die relevanten Eigenschaften von Nanopartikeln werden ent-
scheidend von ihrer Grofle bestimmt. Bislang werden organische Nano-
partikel fiir ihre Detektion mit Fluorochromen markiert. Die Fluoreszenz-
Markierung erlaubt nur eine morphologische Verteilungsbeschreibung und
kann zudem die Verteilungseigenschaften der Partikel verdndern. Die radio-
aktive Markierung ermoglicht eine exakte, zelluldre Lokalisierung sowie ei-
ne Quantifizierung von Nanopartikeln im Gewebe. Material und Metho-
den: 47 NMRI-Mausen wurde S markiertes, 7 nm (£ 1,5 nm) grofies, den-
dritisches Polyglycerolsulfat (dPGS) oder unmarkiertes dPGS intravenos
oder subkutan appliziert. Gewebeproben der zu unterschiedlichen Zeit-
punkten getdteten Méduse wurden mithilfe autoradiographischer Emulsion
und Fliissig-Szintillations-Zihlung analysiert. Befunde: 24 Stunden nach
intravenoser Applikation waren {iber den Urin 9,1% der radioaktiv mar-
kierten Nanopartikel ausgeschieden. Die im Korper verbliebenen Partikel
konnten in Kupffer’schen Sternzellen der Leber sowie in Retikulumzellen
der Milz detektiert werden, wo sie auch noch nach 21 Tagen quantitativ
nachweisbar waren. Bei Tieren mit subkutaner Injektion zeigte sich eine ent-
sprechende, aber verzogerte Verteilungskinetik. Schlussfolgerung: Die ra-
dioaktive Markierung ermdglicht neben der Quantifizierung die zelluldre
Lokalisation von Nanopartikeln im Gewebe. Das dPGS wird offenbar von
Zellen des mononukleiren Phagozytensystems aufgenommen.

29 Spontane ZNS-Veranderungen in den Screens

der German Mouse Clinic

D. Janik, 1. Mossbrugger, J. Calzada-Wack, L. Quintanella-Martinez, V. Gai-
lus Durner, H. Fuchs, M. Hrabe de Angelis, F. Neff

German Mouse Clinic, Helmholtz Zentrum Miinchen — Deutsches Forschungszen-
trum flir Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Einleitung: Die German Mouse Clinic (GMC) erforscht mithilfe genetisch
modifizierter Tiermodelle humane Erkrankungen, um neue Diagnose und
Therapieansitze zu etablieren. Den Abschluss eines iiber 550 Parameter er-
fassenden Primirscreens bildet die makroskopische und histopathologische
Untersuchung. Dabei ist es das Ziel, beobachtete funktionelle Abweichun-
gen mit den morphologischen Alterationen zu korrelieren und Erkenntnis-
se tiber die mogliche Rolle eines spezifischen Gens fiir humane Erkrankun-
gen zu erlangen. Material und Methoden: Jeweils 50 Wildtyp-Tiere ver-
schiedener Stimme (C57BL/6J, C3He/Fe]J, Balb/cAnPt und S129/]) im Alter
von 14-22 Wochen wurden mit CO, euthanasiert, einer vollstindigen Sek-
tion mit makroskopischer Beurteilung und Erfassung von Kérper- und Or-
gangewichten sowie der Tibialdnge unterzogen. Ein Standardset von 28 Or-
ganen wurde in 4% Formalin fixiert, fiir die lichtmikroskopische Unter-
suchung in Paraffin eingebettet und 4 pm dicke, Himatoxylin-Eosin-ge-
fiarbte Schnittpréparate angefertigt. Das Gehirn wird standardmifig in drei
Transversalebenen geschnitten. Befunde: Eine Agenesie des Corpus callo-
sum trat bei 60% der S129/]-Miuse auf, daneben wurden in allen Stimmen
sporadische Fille von zerebralen Epidermoidzysten, Hydrocephalus inter-
nus sowie lipomatdsen Hamartomen beobachtet. Schlussfolgerung: Der
pathologischen Untersuchung kommt im Rahmen des Screenings von
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Mausmodellen an der GMC eine besondere Bedeutung in der Einordnung
Kklinischer Befunde zu. Dabei ist eine Interpretation nur im Vergleich mit
Wildtyp-Tieren und mit Kenntnis stammtypischer Organverdnderungen
moglich.

30 Altered expression of neurotrophins and their recep-
tors during peripheral nerve regeneration in the transgenic
RIP-I/hIFNp diabetic mouse model

J. Molin', V. Brito?, S. Ginés?, K. Matiasek', M. Pumarola3

"nstitut fiir Tierpathologie, LMU Miinchen, 2Tierarztliches Department und
3Department fiir Zellbiologie, Universitat Barcelona

Introduction: Altered neurotrophic responses can impair nerve regenera-
tion after injury in diabetic patients. Most studies addressing expression of
these proteins in animal models are directed at early post-lesional stages.
This study focusses on the neurotrophin and receptor expression in diabetic
mice 8 weeks after sciatic nerve injury. Material and methods: Diabetes was
induced in RIP-I/hIFNP mice by low dose streptozotocin. Six weeks after
diabetes induction the left sciatic nerve was crushed. Two and 8 weeks p.op.,
expression of all neurotrophins and their receptors was investigated via
immunohistochemistry and Western blots on spinal cord, DRG and tibial
nerve. Results: Unilateral crush induced early bilateral changes in the ex-
pression of some neurotrophins and their receptors in spinal cord and
DRG. Eight weeks after crush, delayed regeneration was associated with an
increased immunoreactivity for all neurotrophins and their receptors in the
lesioned nerves and similarly in most DRG and the spinal cord. Conclusion:
RIP-I/hIFN transgenic mice resemble a valuable model investigation of
mechanisms contributing to impaired post-lesional nerve regeneration in
diabetics.

31 Epidermoidzysten im Riickenmark von Mausen —
ein Zufallsbefund?

F. Hansmann', V. Herder', H. Ernst?, W. Baumgartner'

Ynstitut fiir Pathologie, Tierarztliche Hochschule Hannover, 2Fraunhofer Institut fiir
Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover

Einleitung: Die Hdufigkeit von spontanen Tumoren im zentralen Nerven-
system von Mausen betrigt < 0,001%. Epidermoidzysten gehdren zu den
tumorahnlichen Verinderungen, die wahrscheinlich im Rahmen von Ent-
wicklungsstorungen aus versprengten Epidermiskeimen oder nach Trau-
matisierung entstehen. Material und Methoden: Eine Gruppe von SJL/J-
Méusen (Kontrollgruppe) wurde im Rahmen einer experimentellen Studie
einmal wochentlich gewogen sowie klinisch und mittels RotaRod-Test
untersucht. Das Riickenmark (zervikales, thorakales sowie lumbales Seg-
ment) wurden mittels HE-Firbung sowie Immunhistologie untersucht.
Befunde: Bei den Miusen wurden klinisch und makroskopisch keine Ver-
anderungen beobachtet. Bei einer Maus wurde histologisch im lumbalen
Riickenmarkssegment eine Epidermoidzyste festgestellt. Immunhistolo-
gisch zeigte die Zystenwand eine starke Zytokeratin-Expression. Schluss-
folgerung: Die Haufigkeit von Epidermoidzysten im Riickenmark von
Méusen ist stammspezifisch unterschiedlich und ihr Auftreten geht nicht
mit klinischen Symptomen einher.

32 Sicherheit des onkolytischen MV-SuperCD in trans-
genen Mdausen und Rhesusaffen

1. Vélker', P. Bach', C. Coulibaly’, R. Plesker’, T. Abel', M. Miihlebach',

U. Lauer?, C. Buchholz'

'Paul-Ehrlich-Institut, Langen, 2Uni-Klinik, Tiibingen

Einleitung: Die Therapieoptionen humaner Lebertumoren sind oft unzu-
reichend. Seit einiger Zeit werden tumorlytische Impfviren in klinischen
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Studien eingesetzt. Hier wurde ein transgenes Masernvirus (MV) auf seine
Sicherheit gepriift. Material und Methoden: Das zu testende MV enthilt ein
Transgen (SuperCD), das fiir die Cytosin-Deaminase codiert. Dieses Enzym
wandelt 5"Fluorocytosin in das Chemotherapeutikum 5FU um. MV-Su-
perCD wurde transgenen Midusen und Rhesusaffen in die Leber injiziert.
Uber 3 Monate erfolgten toxikologische und pharmakokinetische Unter-
suchungen. Befunde: MV-SuperCD wurde klinisch toleriert. Mit einer qRT-
PCR konnte MV-N RNA in Exkreten und Organen detektiert werden. Anti-
korper (MV-N) wurden gebildet und Blutparameter (ALT) blieben stabil.
Die HE- und Immunhistologie wird zurzeit ausgewertet. Ferner wurden
Hepatozyten kultiviert, mit MV infiziert und mittels Inmunfluoreszenz ge-
firbt. Schlussfolgerung: Die MV-SuperCD-Behandlung erscheint in diesem
Versuch als sicher zur Lebertumortherapie.

33 Neuropathische Konsequenzen bei Mausen mit
Epigen-Uberexpression

D. Emrich', M. Dahlhoff?, M. R. Schneider?

"Institut fiir Tierpathologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen, 2Institut
fiir Molekulare Tierzucht und Biotechnologie, Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen

Einleitung: Epigen ist der bislang am wenigsten charakterisierte Ligand des
Epidermal growth factor receptors (EGFR), der zur Familie der ErbB-Re-
zeptoren gehort. Mause mit ubiquitarer Uberexpression von humanem Epi-
gen zeigen zunehmende Muskelatrophie, deren Ursache bislang ungeklart
ist. Ziel war die Untersuchung auf eine mogliche neuromuskulare Kom-
ponente. Material und Methoden: Klinische und histologische Phanotypi-
sierung von Epigen-transgenen Méusen und Kontrolltieren bis zum Alter
von 1,5 Jahren sowie Analyse der Expression und Aktivitit der ErbB-Rezep-
torfamilie und von Proteinen/Kinasen. Rescue-Versuch durch Einkreuzen
der transgenen Linie in eine ENU-Mutante mit dominant-negativem
EGFR. Befunde: Transgene Tiere zeigen signifikant reduzierte Griffstirke,
De- und Remyelinisierung sowie fortschreitenden Axonuntergang unter
Betonung der Hintergliedmafle mit konsekutiver Denervations-Atrophie
assoziierter Muskulatur; verminderte Expression bzw. Phosphorylierung
der ErbB2-4-Rezeptoren sowie verschiedener Proteine/Kinasen in periphe-
ren Nerven; Attenuierung des Phanotyps im Rescue-Versuch. Schlussfolge-
rung: Epigen-Uberexpression fiihrt zu gemischter demyelinisierender und
axonaler Neuropathie als Ursache der Muskelatrophie.

34 In-vivo-Isolation glomerularer Podozyten mit kationi-
schen Silica-beschichteten ferromagnetischen Nanopartikeln
A. Blutke, R. Wanke

Institut fiir Tierpathologie im Zentrum fiir Klinische Tiermedizin, Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Miinchen

Einleitung: Bisher verfiigbare Verfahren zur In-vivo-Isolation glomerulirer
Podozyten erfordern einen hohen Zeit-, Kosten- und experimentellen Auf-
wand. Material und Methoden: Eine neue, schnelle und giinstige Methode
zur In-vivo-Isolation muriner Podozyten wird vorgestellt. Hierzu werden
podozytire Zellmembranoberflichen in Praparationen isolierter Glomeru-
la mit kationischen Silica-ummantelten magnetischen Nanopartikeln be-
schichtet. Nach enzymatischer Dissoziation der glomeruldren Zellen wer-
den die beschichteten Podozyten in einem Magnetfeld isoliert. Befunde: Die
so isolierten Podozyten zeigen zelltypspezifische phinotypische und ultra-
strukturelle Merkmale. RNA- und Proteinabundanzen spezifischer Marker-
molekiile bestitigen die signifikante Anreicherung von Podozyten in den
generierten Isolaten. Schlussfolgerung: Die vorgestellte Methode stellt ei-
nen vielversprechenden Ansatz zur Generierung von Podozytenisolaten fiir
anschlieende Transkriptprofil- und Proteomanalysen dar.
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