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1 Zusammenf assun

1 Zusammenf assung

F¢r di e-MATR/ omt unsere Arbei tsgreupmsd olser amitt

extramedul |l &@rer Ha@ mat opoese, Lymphopeni e

beschrieben. Mi t der vorliegenden Arbeit SO
Ei nschr2nkung des I mmunsystems auf eine kIl a
Wi r haberd b8 &Moo chen al-Wei bThR/nor mi t dem P2ar c
Schistosoma i mainzsioai t und anschlieCend di

Krankheitsauspra2agung guanti fizierCt5.7B#Al 6 Re
M2 use, zu deren | mamiretaks 0 mdbe rgeeigtesmna usf ¢ hrl
Studvem!| aAgg&€e.r dveernt et en wir die Hyperc-hol est
M2 use als weiteren Hi nwei s daf ¢irm SSBR/sordi e
Stamm einen schwereren Verl auf-Stma&mmenDiwg s &

Einsch2tzung sahen wir haupts2bbaér bfmhtdeur ch

Chol esterinspiegel gesteigerte wReprdad wkt idoin
proinfl amneti d ei svcomme Chol esn eEr hr @rek undgievner Wi ¢
ni clhkmhol i schen Steatohepatitis und der At he
Di e S FIR / eorret zeigten jedoch i nsgesamt

Krankheitsauspr@agungStwmer,, dégr CHE@BL/eb6i ne eh
Krankheitsauspr2agung belt mi tGegbersahminabuern En
Granul omanzahl in der Leber Audemra CGrdaemulFo mgro®°
sich akPRhesawmh i-mn&TRb&B@a/MBn pr 2 s e mzteii ggrtteenn s i
die Serummar ker f¢r hepat oS¢ lalmml dFacelghn iSfcihlaa retr
erniedrigt. Ebenf al-Bt afe@nnd tseincdhenngzenr eebrT RAgEITHii
| F-dund TMBSitiversispmiidee kdaemetr e¥-lund-10L

posi tCiDAeMlfLymhozyt Beagesamt deuten unser e Er g«
geringere granul omat®se EniSz amdnu rad sr a-ark tCi5o/B
Stamm hin, die vermutl!l i-£ehl laruefageibnérn t §er ibmg
i mmumani | at ori schen Fakt or eanyd®arbGeigeashandol

k¢nftiger Studien.
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21 Di e Schistosomiasi s

Die Bezeichnung Schistosomiasis (Syn.: Bi
Erkrankungen, di e dur ch humanpat hogene

Schi stbeopwmargerufen werdamsi sDistSglhiest owveo

und subtropische Gebiete verteilt. Di e 1In
durch die in S¢g¢Cwasser vorkommenden Larve
Menschen wird auf 230 Millionen gdeossceh?at z1
hervorgerufenen Todesf2l 1l e ist auf grund e

ermitteln. Sch2tzungen gehen vonl i2dh 0&OWs b
(Richter & .Ruppel 2010)

2.1.1 Die Erreger und ihre Krankheitsbilder

Es werden zwei Hauptformen der Schistosom
der bevorzugten Lokalisamnmi onr oggemi tAad welnt
mesenterialen Venen und dem entsprechendce
urogenitale Schistosomi asi s (Bl asenbil h
Schistosomi asi s ;RibDcahrtrmebri | & aRuzp poesle 201 0)

2111 Die urogenitale Schistosomiasis (Blasenbilharziose)

Die Blasenbil harziose wSrdhaematoein sm@chmnif
Die adulten W¢grmer halten sich bevorzugt
und andé&ee@een des kleinesnielBee kEiner auhs @ef
abegenbi e Eier bleiben in den kleinen Gef?2
ent z¢gndlakthieaan ReGr anul ombi |l dung) kommt. Da
Gewebepassage und si e wer den cber di e

ausgeschieden. Al s Fol ge der Il nf,ekti on
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Kal keinl agerungenuind dNerrBkhkaméntwamdhs best
ei ne deKiarlrieclhaet i on zwi schen dem Auftreten
ei nSe.r haemaltmofbe ki1 oht er & Ruppel 2010; Wil

2.1.1.2 Die intestinale Schistosomiasis (Darmbilharziose)

Die Erreger der D&.r mbandddsamiz, 0S.e jsapiawai c um,

S. intercalatum
Da jedoch in dieser Arbeit auSsbhbit e§€bmah
mans @reiar bei t et wur de, bezieheri buaoahendi a@n

Untersuchungen nur auf diesen Erreger.

2.1.2 Schistosoma mansoni

Schistosomen sind getrenntgeschlechtliche

der Lebenszykl us der verschiedemem $awmhi s

Wesent luinadh evre r dletham nBei gp8 el maregd ifidtearet
Schistosomenart ben®°tigt ei ne besti mmt
ungeschlechtlicheh Weamnseohniueng . diBeiaquatisc
Schnecken dBiroGphaspamgi a

Nach der Infektion eines geeigneten Endwi
Erreger zu adulten W¢gr mer n. Féer die Ent wio
sich die juvewWwireneyr wei blei aleenn m nnl i chen
S. ma Pfarcihen wander't gegen den ven°sen |
mesenteriale Venen und | egt d&omt gtréodleirc hTe
di eskirer bl &il i Meisnentemem!| st eckengende e

granul omat®°se Entz¢gndungsreaktion f ¢hrt z
und erm®glicht s o di e Passage der Ei er
umgebende Gewebe. Auf di ese WeGede Cwe rddeen
Mukosa des Dar ms odeirc hdte rh aHaerm,wefgiRs gedndrehn i e
& Ruppel 2010)



2 Einleitung

[
<
s

\ Z

/Y

-
|
o=

A i

»

Zwischenwirt:
SuRwasserschnecke

(3) Mirazidium

(5) Tochtersporozyste

Ab bl: Lebenszyklus de< hRP3%snt olseomag anlasn s oni

Dargestellt sind di e Entwicklungsstadien des P
WirtswebheeVvaerpaarten,( lodbénheinnWge meMesenterial ven:
Ei abl age Geff oClgbmemE2bdrei ben in den kleinen Gef2Cen
nadlml gende Entz¢i¢ndundgesnm ertetiee orGegywebéepgssagen i ns L L
Har nwegen wumd Baemwer den Baeus ¢SesComaesksteer skadhalse p fmt Ei

| ebenidrea Vi( AMi ummm e r O Buarrdv eb)e we gt si ¢ h eark taiuvf dduerrc hSsu cWaes s
ei NMears ser scthere c®GaBitoumpgh al ar.iNa cdl alkemata ndSrcihmgeecrk ei n d
ver mehren sich die Mirazidien( dnge tTotcdhrtoezgygsgne nMut t e
zu zahlreiche@PiZes&karnktekti ®°sen Larven schw?2r men
umgebende WasseenuddepéeneéetniEnemwhiDniudets .eeiinngegesdr ungene Ze
wirft i hr ennzRuakkr sscdldwat r ans f orSwiheioss o meuil Guhda $ n ei n

Schistosomulmim edrerneiBllhuet sttuwnogre und r-Aduot ¢ ®dourrt zum
endg¢l tigen Rei fuprAgduwdmrederimmsdiPoorPrad sys{ @melulng: bi l
Abteilung f¢r Tropenmedizin und I nfektionskrankhei

Die krankheit snbleakdmammenada och der nAnctheti |

ausgeschikEe caenmde ndfa e nass el °st e I mmunr eakt i
Hal ftedderepten Eier vDareblEdiebrt bil neiikbedng enri c
N2he der adulten W¢grmer in und um die kIl ei
l i egen, sonder mi wedeéemn vaué€ben Blutstrom
Organe des menscdelsicthhhvemrmbKa®vropne risst besonder
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betroffemraisn nduesrodamdal edi Bf sEtr eecaldeenr . Tslteesinb e n
stelulst reproduktbaekgdsscdatdaen neda die Weit
Ei
Gr

r nurS¢,Cwashbher kont akt gel ingdn ekamnn.e
ndl age all er pathologischen Ver2nder un:

e
und

zun?chst aeuil e egprean wlvomat ®°se Entz¢gndungsr e
sch
h

anschl deGerGegwebe fibrotisch umgewandel t wij
Schl i ebGlwicrhk t di e prolgrkesesiver uinggo trigetil e Pa't
chroniS.chmadsadrikt Ephwidelel ung einer portal ¢
Der en typische Komp Enkastiebnays zeiitmedss € i e
potentire¥lsloplheatgalde Magewbhouibd ud uhYteamdec ker e
al . 2001; Richt.er & Ruppel 2010)

2.1.2.1 Entwicklung der Immunantwort bei muriner Schistosomiasis

Wahrend der fr¢ghen Akutphase der I nfektior

Schistosomulum und der daratuseh®&uvmr gemen
TLymphozyten des Subtyps 1 (Th1l) domini er
durch die erh°hte Pr2senz der-1 p#dRLABHNI ammart
und TNBar akt(eQGhiusaherett al . 2014;. Stadecker
Fe r dberllebamriden, Wadmésenes, widlahsi gi e Vi
| mmunsystem weitgehendauzmwe mtud @@kt cshleedbaa
Evasi onsstEianergs eint s besitzen di e adul t e
Membranokal yx bezeichnete iDbmperel Gkebf bheh
wi rtsellgyeknod(izpiBde von BEouiyndceanouanydt esaa) hi nder t ,
dass dassylsmmeun® adreans i tAemefmad ke Bt aschi & Wi |
2006ANndererseitdi eveAllylgeeran par asi t 2r e Prot
gebundene Anti k°rper und Kompl emRind Htakn o&
Ruppel . 2010)

I m Gegensatz zu depradehteear &g edmmen Ren mei
starker _.Bnesgemem i m Ei |l ebenden Mirazidi
(Proteine, Gl ykoproteine, Stof fBethgehpr ot
(solubl e eggSbBAazreigempberudde Ei sc(hRhlteeerseze
& RuppelWa2n0rleOnNNd zu Begi (& dwrc hieina mlaazsdie | nf
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noch dielLymphohftenns&yeéohki aetiehadmiznieareenn ,di
Ei antigansgeipfiB-polear il snmantaet wlaret et wa 8 Wo
nach | nferktH%medguthmkDti eesrerAalihc@totr t zkedwehaolket s
die antientz¢gndlichen und -5,r-dl0L b rld3t fakucsh e n
(Stadecker .AAinsahl i 230dJd -AnitrvdomdiRea hTe2r der
sogenannten | mmhbheowmotded aegwl i ert und geht
die chroni scHdeRhase & Marc Donal d 200.2; Bar
Dur aoh e Zytoki g mprozw@& hethBlak r op halgteear nat i v

akti,vieir ¢ nach Réaetur Nomeh I hrdmw Akt i vat
bezeichnet Mweraynet al. 2014; v a.n DRlieens eBo s
Makr ophdgenme n di-comiTmdnt e | mmumagqaaro r t |,

fibrotischen Wundheil ung udeabrr oBErutza £mMdwn glsLh
Arignak eund arkdeormrenFa die ¢ber eine ne-gative
Zé |l prolif aktaitvideergumghBanron & Wynn 2011)
Ei ment scheidende | mmunreaktion des Wirts a
Bildung von (Gh@nbhil ®mEar mi erung der Granul
CD4T-Lymphozyten organisiert, die durch die
Dabei wand®eMhy mpbdbzyt en, Makrophagen, E
Fi bradten in das Geibilder wm @eias Wud mei | den
zum umgebenden Qéwdleal.bseMaddhr azi di ums i m Ei
zum Zerfall der Granulomstrukt(U€hwmah et nak
201.4)

Ab b2: Granul ombieli @u n gna m®io ndient eber ei nesWNeChHhTtBlEeNG
H&EB-2r budn0gbache Vergri°nCeEriungs)t das | ebende Mirazidi
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Obwohl dué@a@rearnwlvombi | dung einerseits sch?
und anschlieCende pamtfaldee nHyWneortt e mmi bn)vo.l

ent scheidender Bedeutung f¢r die Krankheit

i sterfe¢gll en die Granul ome andererseits gl e
fe¢r deinmPeWbrrcce & Mac.Dobhanmd QI0&2Pchi st osomen
von i hnen sezernierten Produkte bedeuten e
das I mmunsystem des Wirts. W¢rden die Ant
sequestordieert neutk®@nntse erdi,e resultierende
Entz¢gndungdabwaektriofbbckawrbe sch2adigen. Es kor
wer den, dass M2 us e, dedemchGr amt leo micihli @

i mmunol ogi sche Sto°tundganshkeeerhbleenr halfd Kaesntr

i ntakter Gr anWillosnobni ledtunagt . 2007)

2.1.2.2 Modulation der Immunreaktion gegen S. mansoni

Das KrankheitSaumma&deikrt i on variiert st al
Menschen al sclaech vewschiedenenRuMat g &ty2d m

Stadecker Dadh®ldt Aluafsr elcahltteean ¢@Oeer thean unec
kontrolThileddlrd#® omi nant emt wamitsncahei dend f ¢r
Wirt,auda di eseei Wei ssede¢t@reanul ombi |l dung b

cberzopgpaenbol 0Gawelhever 2 adm? ghgclhetdseivar K e

Pol arisierung der | mmauadcer-dkbiid oanzeneAné woT
SchistosiomtdhmddlIsi ch oder sogéawWitsdhieh &afr
So wiesen beispiel sweise -MBuse-4DHf eziaahgr
ei ne unkont dolmiineamttee Thhmimunr,eaki nen 106%gQy
Mortalitat 9 Wochen nach I nfektion auf. l
auf grund-16ume-ARDlelf i zi enz ei-Art wdratr kze iTdht2e n
im Alted5S5voMochen eine signifiKKa&dotté mllont &It
al . 2A00)Faktoren, die mit einem schweren
konnte ein AnstlLiyenp hbey twannsTEeo wii evradres

TRLZLymphozyten nplrdbd u niaerhtgee wi e s en aver den,
Anseg dle’s dher al s Marker eines qdRuwarterk yVe
et al. 2005a; Rult-l1 i dzKy zetendale. M2QUG=b )wei sen
eine deutlich reduziefRetilmmiuynwodpasSthadegker
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Nach der akuten Phtise & eWodhdfrelkt)b emiemn t

das sukzessive Her urntoan rneagiu leinkirfenrisvabgeatn, ami2t
Il mmunomodul atclmnedume kab ges &rew?d d hutnekstiTconn un
geri mgerpr @ gkernadnek hei t seraocsderen@dhgekmm es

i nnerhalb der Mausst@2mme zu einer im Verg
Gr°Ce der sich neu Belileddinmdmunmn &m@achwll @tmeon w
10 undbmMGF indem sie die EntZvweildkldwreg erreequy, |
wel cdhiee Bavoamciemld -Ah2wort (fChmuadrret.ldl . 20:
ledefi ziente M2use schaffen hingegen keine
chroni sche Kr ankhsantsipehraesre qrnadC bpergfmemuz tee c |

Granulsomwé e eine verstarkte( Daeplagozetl | alll 2 r 2

22 Der ST-Rawvws $t amm

I m Mausstamm STR/ 1IN trat 1951 in der 29 .
rot bweug gescheckte Mutante auf. Aus di esc¢
Periode ohne | nz&tcaarom,d edefrBTdRd maiteder mi t
gez¢cht e(tMawwuaedde al . 2001)

Der STRt/ @amm konnte sich als Model |l fer di
der Kni egel eGikmsaarrtt)hhrrexdssed | (s e rbdens,o nddlaer s bei |
m2nnlichen Tiere h2ufig eine sponwacé&el At t
(Walton 1977, Mdandreretssalnt e2 wel8t aasmimst d
aucrhet aboli sche Besonderheiten auf. So ko

Hyper |l i pid2@2mie (icnhodieessteenm i Fh&lmi ekl yupndd? nH yep)e r
sowiee ne Hyperinsulin2weredémahhgeawieets eal
AuCer azemgen wBTRI-Mxthsxei ne uM@gi gzur gketi tl ei |
(Walton ©DDPTth) auch das Gewicht -8eammé nhnshe
i m Vergleich mttamememd&«€ST7IBILEW® er h° ht .

Eine weitere rel evante-SEagessdlsaf,t ddaesss S

Hyperpl aknechemsubstanz, also eibBe d&iylptro
Anzeichen daf ¢r, dass diSe aHnnpse rscoswtoohsl e dduer sc
erh°hte Neubildung von Knochen durch Ost

gest®°rte Knochenresor pti otn f{dsutrhcihd aOsette oakll.a :
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Pasold et. aMear g201 X)h mMM2tusE@n7 Ele/iggtMénus® TR/ o
bei der Geschlechter bereits im Alter von ]
der Femurdi aphyse. I m Al ter von 9 Mo nat
Kompressi on des Knochenmar ks twoarbh.ek BE®? r edr
Knochens der Femur metaphysen zeigte sich,
Verhal tnis vV.on Knochenvol umen zum Gesa
vergleichbar war . Wahrend es jedoch im V
Absinken des BV/ TWebhédiendanf CeTIBa/ 0% kam,
Wert bei dWeli IBATRédmrauf etwa das zehnfache

gemessenen Wertes. AuCerdem konnte gezeig
STR/-trdad mms i m Al ter Von 13 Woc hen nu
Knochenmar&ksfzwil ¢ €ean, die etwa 6%%M2deenbei
gemessenen Zel l anzahl ent sprach. Schlie
Kompressi on des Knochenmar ks assoziiert
extramedull 2rer H2matopoéPasahdhgtwaksedOl
23 I mmunol ogi sche Konsequenzen einer
Die Osteopetrose stellt eine heterogene G
und i st charakterisiert durch t eigreest Ostt &

Knochenr e@SbelptFamt ore Ba a@auch 20883 dseanSTR/
eine St°rung der OstedgPlhaoti dnfeun katldimonn2 Ov1ia3r)

Knochenph2notyp dieser M2use auch als min

angesehen Iwetredreens.sant er wei se konnte bei met
unterschiedliche For men einer Osteopetr os
verschiedenen Bereichen des | mmuoadhfcsd ems
M2 use sind al s Model | huzmarnieefr d mtr isicdm n gna ldi

Ost eopettrachd e 8Vak k aBhi( BtWaklk.ach etzailgt m,04°
dass &iee | Bi fferenzierung durch einBn fehl
LymphozyteBlLyimphpe$§ten Stmamci geesm©° rt i st.
wi esen sied/bddustktaein ei nehdeetduzierte-aSekret
durch akti*V-Lemplo zCypDtden nach. Bei RoBceptor
( RANKgfi zienten M2usen zeigte sich nicht



2 Einleitung

ach eine St2Zrednlgendevi cBl ung und der Bi |l du
( Dougall et al . 1999)
Auch bei der Unt earnseunc hFuonrgmevno ne ihnuentm Ost e 0 p ¢

sich i mmunol ogische S({Guengeni f&inaaekn red One8
Hypogammafimoe bei Patienten, dMwet aatuifognr uanrd
einer osteokl astaenhas aesalerFsosrinv edne eQstteaemet r o
Di e Ver mut ung | i egt naheM?2 udas sauweairhulnidc hie
hyperostotischen Knochenph2notyps, der z
Osteokl astendef ekt beruht, auch mindester
auf weisen k°nnten. Elseigniebt L ijteedroacthu r a k tdui eel
Il mmunkompetenz weMdbus e hteagf &SITRY/ .or t

Unver°ffentlichte Untersuchungen von Pasol
der MWMbIk3xzei gen, dass unimhdseiiemt e ISJIRd ioa h

A B-Lymphozyten B T-Lymphozyten o C57BLG
40+ 204 o  STRiort
n.s. n.s. i n.s. n.s. EEE
| O [ — | pa— | [a—| | — B
r,pg 30 . . u,s 15 : .
F H )
S04 * . S 104 s _
Q [ .
E . o o] .:. E : 2,8 O - ’
= 101 -'..—.'- o l:. ¢ = 54 o o ] e Sage®
—— —e—
S o* 08 o 02: , o .t OOO * J%%
0 1 8-9 1 3 89
Alter (Monate) Alter (Monate)
C Serum igM D Serum IgG
105 105 n.s. x5 ®x
n.s n.s. n.s
o8
14 » %ees O
_ * op .
E * oo E *
B se® © °© > 19 - 2
E “ee o g o 2 _g_
014 = o [
] S50 o]
060 &
——
oo
0.01
1 3 8 0.1 1 3 8
Alter (Monate) Alter {Monate)
Abba3: Di eorSNPRi/se zeigen im Vergl eiMhisaietri degar eC5 7 |
Zel l zahl enndtefmpByazen i m AIl-X eMo rvaotne n8 meiwd lree PAnei nes

gest®°rten KlassenwechseWsi vloinc hleggM uanuST RiIAgu@nidi ¢ h e n
C57BIMAP@usen wurde zu verschiedenen Zeitpunkten die
Anzahl an Milzzellen bestimmt. -ApmphtberpAQeand Twur de
LymphoZBenden Mil zzell en durchflusszytomet-risch g
(CUnd -TgGedbhnmeBum erfolgte mittels ELI SA.
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2 Einleitung

C57BiM26usen bereits im Alter wenigeundVNoche:
TLymphozyten aufweisen. Ein signibeka8ter
9 Monate al WwWentBM*bhsenwar auffalliTgfedasas

bei den St 2 mmen avuefa u? hbnelwiecghtednn tNeidi e d g&h be
bei dneonn a3t i gen M2 us&hamm STRhoftkant niedr
i m C5 73BtLa nbm. Hi er aus ergahb sich di e Vv
Anti k°rperkl assenwechsel v-®tha mng Mg ezsut °F ¢ G s
k°rnrnAuCerdem konnte dieses Ergebnis als
St°rung der ZykokiThyonphbtzyoendeer €banden
di eJ-€el Ideemn otlyspewint ch ddwer che kidrievtarosng ok i ne

ent schaeindendét ¢/t zen.

| nt er e sesiasnet elrdiwerB.dir hwei se darauf , dass sich
Abwei chungen von der Norm bereits 1in eine
Kompremssdes Knochenmabkeseft ghrbegruander An
die Reduktion der Ly mmh odzeynt eSnTyuRe ¢dér it & e ino n e n
ni cht ( ndiire Kampgrhessi on des Knochenmar ks,

bedi ngt sein k°nnte.

24 Mot i vatnidarel stell ung der Arbeit

Zi el der Arbeit war aekthf edeutriSohn mmaimds oen i

Il mmunkompet enz weM%Udeae hzu WiMRIsEHYeplo e hes e

war , dass -$mamm Rdioe t | mmu n rSeadk tsit s ogneag ena n s
aufgrumgmgbeopenie und der Hypogammagl obul
di e I nfektion daher ei nen schwecCereemVer
werteten wir die Hyperc-Mdluest amnisnamires cthe r
Gr¢nden als ungé¢nstigen Fakt ddredi BEremtserns e
Erkrankungen wi d k oenionerschneinchtSa ead®hepat |
At herosklerose als Triggerfaktor einer En
dass auch die granul omat®se Entz¢gndungsr eas
dur ch Chlol gset @erdert wer de. Zweitens hatt
gezeigt, dass fettreich ern2hrte M2use zwe
der akuten Phase der Schistosomeninfektio

Phase der |l nfektion enmehlsiagmi Ei &maw.i mr h €

11



2 Einleitung

Dar mgewebe dNewiessen al . 2007; Al encar, A
Barsr et alDi e2 A@?2)pren betrachteten die erh?©
fettreich ern2hrten M2 use in i hrer Studi
gesteigerten Eiproduktion. Obwohl auch ut

akuten Phase dermarbefeé&ti wvmrdehgeinteress]
bereits ein f°rdernder Einfluss der genet.
STR/-Md¥4se auf die Eiproduktion nachwei sen

Da wir mi t der Schi st osManesne nNelkt and Het |
emstchi eden wir uns dazu, die Untersuchungs
etablierten Referenzstamm darzustell en.
C57/ BER@ase da dee@segl ei c-hap!| oMHO eime na uwiwe
STR/-M¥use wvuisdmdas Probl eamednWig@Hsmep | ot ypen
zwi schen den Ptodt mmdhi el @ ssgr © &t 2 rakuef ddeire
Il mmunanumweaehen konnten

F¢r das wei bliche Geschl echt haben wir un:
i n den Wei bchen noch deuthl shbsthdeneM?2an
i m Al ter von 3 Monaten das Knochenmark de
verdr2ngt ist und wir deswegen eine st?2ark

al s bei den M&nnchen erwartet hatten.

Da die IldefelstfMRdiobrcthidm€mansenn k|l assi siehes Mo
Parasitenabwehr darwitireal Idti ee,s eanutPet rssddchbl tiecnh
humorlatrhrmunantdwé&uouspr @ gu@D4 TdZeerl | a nstowwid ét e

Schweree Krankheitsauspr2gungen in den St 2,
Unser e Hyepiontehse sssc hwer eren Krank-Méussmer mau
Vergleich mitus@oTBlLE/e® wir dabei anhand vo

cberpr¢fen

1. Zei gt sichp8sWoctchédectmisbrersmndere aufgru
genetisch bedingt ererHySpRY lwis g imd SMiRé or t
Stamm eine erh°hte Eianzahl i m Leber g
C57BiS/t@aa mm?

12



2 Einleitung

2. Zei gt der-St&TRd oeit ne schw2chere Anti k?©

gegen manAmtniigene al s -Sdearmm®?57BL/ 6
.Zeigen sich -Stma m&T Rs/conrlPe yeameas c h2 d é&n und
ver2nderungen (hepatozellul &rer Scha
hepati sche Fi b-rose, OrKgampeewi chtg. nach
mansemifektion al-StammZ€57BL/ 6

. Wel cEe@sammenh2nge zwischen den Kr ankhge
der S TR /uardt C5 M3 Lu/s6e und | edveagi | i gen
Zyt oki npr oduk t-T-Loynmpdheorz ly@ Be4ne na wsfi zeni gen ?
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31 Chemi k gAlnitd rk °2QG epretutn d

Tabel:Kiet s Chredni kal i en

Wer kzeuge

Ki tChlemi kal i Herstelle Bestelln
b-Mer capt oet hancSi g#Aa dr i ch M3 148
Bi-Rad Protein ABi-Rad 500002
bovines SerumalCar | Rot h 3737
Brefd&dl d°Psung (:BioLegend 420601

Car beBniactar P oh & e

(Kapsel n)

Si gddrich

C3046DCAP

Cel |

Stimul ati c

(500x) eBioscience 04970
CompBeadksompens
par tSeki¢Rat-u a O BD 5502845
Hams4 e@r /
Negativkontroll
Eosi-n®°&ung 0, 59CamRbth X883
Ei sessig CaRbt h 3738

Apot heke des
Ethaneiuwmsd VergUniver:sit""tskl

Rost ock
Fast Green FCF Fisher Scienti BP123
fetales K2l ber <sBiochrom S 0615
For mal i nge mefufte .. .
10 % Sig#ddrich HT501128
HepaNamnri ymdls . . )
USP Ei nheg t en SigWddrich H314£2% KU
| 12, rekombinaniBi ol egend 575402
Kanadabal sam Car | Rot h 8016
Fgg'“h”‘amm(awbs Serotec STAR13B
Ketamin 10% Medi st ar 3233
Mausnor mal serur _.
Mausser a eigene Herst el
Mayers H2mal aurMer ck 109249
Natriumagid (NeSig#Hadrich 199931
Natriumbysuwnagt .
(100 mM) Gi bco 113600
Paraformal dehycSi g#Addr i ch P6148
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3 Materi al und Met

Ki Chkemi kal i Herstelle Bestelln
Penicillin [ St_..
U/ ml) Gi bco 15070
Peroxi dase Affi
anMaus | gG (H+LJackson |l mmuno 1163603
phosphatgepuf fe .
(PBS, 10x) Ambi on AM9 6214
Pi krins2aur e3%gie . . .
H,0 ) Sig#addrich P6744
RompunE 2% I njeBayer
RPM1640 Gi bco 11875
RPMI 1640 +7IGIH .
>5mM HEPES Gi bco 724021
Saponin Si gddrich 470366
Schistosoma mar ,,
ELI SA Hel zel 4062475124
Sirius Red (DirSig#adrich 365548
Stoppl ®sung Il nvitrogen SS03
TMEBEi nfachl®sunlnvitrogen 00-2023
Trypanbl au Gi bco 152961
Tween 20 Sig#aaddrich P137925ML

Tabe2:Aet i kofregeRur cbblzyt ometri e

Reakt i ' C Kl on Herst<BeSt_‘
NnNuUumme
Umouse peycyi20] 1483C11BiolLeg 10031
CDB
Umouse ~
Cha Per CP 10] R M45 B D 55305
Umouse ~ .
ch8 a APC/ Cy10I 53 .7 Bioleg 10071
smouse apc 301 XMG1. :BD 55441
s Al ex a
fmougd“lzluorfzc")l 11B11 BD 55772
488

Umouse Brill ~ JESS .
10 Violet30| 16E3 Bi oLeg50502
Umoudd Brill.i ~ TC11 .
17A Vi ol et 29! Lo Bloblegobess
Umouse ~ .
T NE PE 10l MP6eXT2 BioLeg 50630
| s ot Al exa

YP El uor £201 RTK207BiolLeg 40041
Rat Ig488

15



3 Materi al und Met

AKVol umi

Reakti Konj u 100 Ol KIlon Herst¢2&St¢
numme
Zel |l susp
Il sotGtpr ~ - n
Rat IgAPC 301 RTK207Bi oLeg 40041
| sotyp pg 101 R334  BD 55468
Rat I g
l sotyp Brilli ~ s
Rat IgVioIetz’Gl RTK207Bi oLeg 40043
|l sotyp Brilie,x PR
Rat IgVioIet3OI RTK45:Bi oLeg 40063
Tabed | &¢/erbrauchsmaterialien, Ger2aate und Werkzeuge
Bezei chnung Hersteller
Bechergl @ser Schott
Ei nmal spritzen, sterBraun
Ei nmal spritzen, ster BD

Mi kropl atteMphenomet
Anal fser

Mi kropl atteMphoi snarTher mo Scientific
EppenBdhfchen; 1,5 nEppendor f
FACSAria |1 B D

Feinwaage Explorer Ohaus

I nkubawasser ummzybp4 &1 For ma Scienti fic
Kryor°hrchen, 2 ml Nal gene
Lichtmikroskop Axi o Zei ss
[
r

DiagnBsbducts Corp

Lichtmi kroskop AxiopZei ss

Mi k-$@hr aubr ol gp2mlpy Sar st edt

Mi krotiterplatte, 9€Nunc

Mi krovol umenspektral TiteBdretkhol d
Neubauer Z2hl kammer Brand

Petrischal en Grei neOneBi o
Pipettierhilfe "Pipelntegra Biosciences
Polypr®pmEtbkran, koni s

50 ml Grei ne&brneBi o

Rotationsmi krotom HyZei ss
Scanningtisch K011 Wienecke & Sinske
Sicherheitswerkbank Heraeus

Zel |l kul turmi kropl attGrei neOneBi o

Zel | 40, 0m BD Fal con
Zentrifuge Biofuge FHer aeus
Zentrifuge Biofuge SHeraeus
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TabedFegr diese

ArbePuf fher gesd eld9 $engen

Puf fle*sung Zusammensetzung

Vorverd¢é¢gnnuncg

Beschicht UmpdHs1l Kapsel -Biacaromoeanat wund 1,0
9, 6) pH einstell en
b-Mercaptoethi, ©BMer captoet hanol und 57

Bl ockl(®°RBS$r gp H

T-Ze-Kul t ur medi

1% BSA) 1 g BSA mhdPB®OpH 7, 4

FACBuf ¢(EBS ptkF

0, 5% BSA,%gj\IaIZ’S g BSA,;u d5 5@ O0ONanN PBS

Paraformbh?sdet

(PBS pBYTEA) 2 g PFA und H®D04ml PBS p

PBS (pH 7,4) 100 ml PBS (10x) wund 900 1

Sapo-Ruhf EACS .

PuffekSamabi 0, 35 Saponin uneéPusd eml FAC
50 2| | kedit ®md Ol Nat 4 is gbriy

Ob-Mer capt oédrhwaerod gmadu Bg Ol
rekombinant e,

murines | L

Wasophffer

500 Orwz@nund 100p0h n7l, 4PBS

Zel l kul t URMEL
1640 + Glilut#ab
25mM HEPEBE®%,; F(
1% Penicillir
Streptomycin)

50
Streptomgci5©00
25mM HEPES,

fmAt al e serKidm,bRR&BFmsmEi | | i n
mi RP MI

116 44

Tabed: H®Emat oxylsiFAr bung

Fi xi erung: 10%i ges For mal
Techni k Zeit
1. Entparaffinieren der Schnitte &
2. H@mal aun (1: 2,5 verd¢nnt mi t Bi25 s
3. FIlieCendes Leitungswasser 30 m
4. Agua dest. 5 mi
5. EoskEinses&eimogch (Eosin 0, 5%Vamid2 [Ei10 m

500: 1)

6. Dr ei mal i nEiAgtuaau cdheesnt .
7. Ent w2 ssern

8. Ei ndecken

in Kanadabal sam

17
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3 Materi al und Met

Tabe6 | Siri-bsFsd-F&rbdemg

Fi xierung: 10%i ges For mal
Techni k Zeit
1. Entparaffinieren der Schnitte &
2. Fast Green 0,1% in Aqua dest. 15 m
3. Essigs2ure 1% in Aqua dest. 2 mi
4. FI i eCendes Leitungswasser 5 mi
5. Ges?2ttigte, w2ssrige Pikrins2ur5 mi
6. Sirius Red 0,1% in ges?2ttigter,30 m
7. FIieCendes Leitungswasser 5 mi
8. Rasches Entw?2ssern und Eindecke

32 Softwar e

Tabel.l €rogramme der verschiedenen Hersteller
ProgramVer si Her stell verwendet

Corel DRAV1I6. 2 Cor el Corpor Bil dbearbei't
GraphPad 6 GraphPad Sof Statistische

Nati onal |l ns _ .

| mageld 1'48VHeaIth, BethBlIdaynsae
33 Versuchstiere
3.3.1 Mause
DelSTR/-Mausstamnm ein Il nzuowbhtdeammspngngl ic
Har IWAimkel mann ( Bor)cbheezno, g e@e r riden \B i8/te@mm m
handel t es sich ebenfalls umr®pmegwmghlinczhuc
Charl es Ri veGer (3 wlybzef zeoh gde, .dze r NNW&RU s st amm
(Harl an Winkel mann, Hor st , Net herl ands) i

6bi8Wochen alte, wiuklei dmeonMRBRIiEbei t genut zi
Schi st cMaursezyakllsu Endwi rte der Aufrechter hal
Mittl eewewer deer w2ah n tee n Mausnst Amanetm al e

Ver suchsti er hail veurssgietdd &#ro 8 tUonc k unter spez
kei mfreien Bedi ngAhlgen i gpe 2Vga kstuecth. ver wend

ent stammen dieser Zucht .
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3 Materi al und Met

3.3.2 Parasiten und Schnecken

DerSchi st osomaSt manms o ndier Tei | des i n di es
Schi st cMaursezny k|l us 1 st st ammt urspre¢gngl i cl
Mirazidien dieses Stammes wurden S¢iCwasse
Bi omphal ari a gl abriantfa mip@rats,sg| abreat@3ohneck
Zwi schenwi rt di ent en. Urspre¢gnglich st amme

Puerto Rico.

3.3.3 Haltung der Versuchstiere

Al l e Versuchstieredemur AbheiilmunTgi efrgndlll ope
I nfektionskrankheitenRad®trockni yehaslitén.smbd
einemtladi gteanc-Rltaygt hmus und eine Raumt empe.

Die Schnecken wurden in gefiltertem Aquari
Al leinfuttermittel fer Garnelen (NovoPraw
gefttert. DekamMeéns8tandardHut semi f$s®Bipfefzi R
GmbH, Soest, Germany) wund Wasser ad-1libit

oder F¢enf eAlglramp pean .Rahmen der Promotionsa
Ti erversuche wu r de na n ddeusracnit df assr LLandwi
Lebensmittel sicherheit uMhar o ffmesrcrh e M e in e hvieic
(AktenzRi2da8®B03/ 1@2-B.-A34) 11

3.3.4 Infektion der Mause

Die I nfehbhdirewf arbdet uMygndedi e Durchf sghrung
besrciheb®&maehwedegeegen SWAPUuNKI e worm an)igen

gerichteten eAftililpgiregesammenar beit mi t de
medi zi ni sche Rleerra s iAthotleoi gliuen g fée¢rundiroper
I nf e ktriamrkhei ten der WRmisvt eorcski tirntsentedd et n L e

Pr of me @rn.iEvmi | C. Rei singer.
Zur | nf ebkthiiosn 8 ewWoThR/pammd tEM-MBlu/ls@ wur den m
S. ma nisrofniizi er t e z Src?hankesctk eri nz el n i n Reag

Aquariumwasser fg¢grt 90nani ansbhgeideBtkedden |

starkem LichDumaalsgdeat At .adhter eAuzs wawmrdeeead ung
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3 Materi al und Met

reiZemkaaruiserder Schnelike Arnzaatull idert Zer kar i
wur de mi kr oskoplinscdi ebseesrt i Armie i t erfolgte
Zerkarien je MaBechkiragl 2 Awmwrad ebni mwaZzae er
Fé¢ll hehe vonefceal latd ssrhd me§8end das entsprec
amerkarienhal ti gem DMdansns € d esim i Mif zpyusgeeefi¢élgst .i n e
Becherglas gesetzt und WRhgemdaidte rdi nst ¢r

3.3.5 Euthanasie und Aufarbeitung der Mause

Acht Woc hen nach der I nfektion wur den d
Zun?2chst wurden die M2use gdvwaqnamsri eDadnee
i ntraperitoneeise BlenjpPabtuingr mibeée et geennd c e s
BmgXyl azinmgKetldati n)/ kgodaKHK&EWh!| i BEkagd@atnat

Dabwur dees den durchtr enntders H4d lud s cdhehwaognandeer
Anschwusdas Bbnuitn 1b500pm zentdarhagheddas Ser
abpipetti @O0tACumd sbeiar bWet teagZugrellagelrdat.i on
TLymphozyten erfolgte di ech&nt nmrhdne p dretsa
LymphknoBamisi er etdiaé¢ . n20K 2))hrer Ent nahme
Zel |l medt benf ¢ | t em RC°hsr coheelna gaeutfée bEevur ded Mi |
wurden entnommenDafnidnigemtogle®lh. 4y £ kei miest er |
undnedi aleirs LEb&4) wur den bis zur Paraffinei

Stunden in neutral gepufferter 10%i ger For

Lob.sin.let, Froc.popill

Lob. dext. lat.
Lob. dext. med.

r (ebhethafdemanMauws Ben823)1.961
Vi szer alMans iecihnte.m n ggseszcohgneintétj n(rdewyrecehdtrodeis & i ni st er
| atevathesdsi alail ¥ Deet f ¢r idnei nPbaertatfufng v erswenndd*ermietn St
mar kiDéeet unt erbrochene, veotde ¥lkir ik iaelLfodbalets esti ndiesnt er me
an.

Abb4: Auf arbeitung de
La
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3 Materi al und Met

34 ELIAS

3.4.1 Nachweis von AntikGrpern gegen  l6sliche Antigen e des adulten S.
mansoni -Wurms

3.4.1.1 Gewinnung von adulten Wirmern

Fer den Nachwei s vo®AnAmgeeks® rgpddr.int mgeageom i
Wur mwur des oeliunbl e worm an¢ bWwWAB)LpbBApahgef ghrt
Hi er f ¢r SwurnmaeiWs,ameamn s nf i zi er-M&ums eNMMRWi e f ol
Il soliertwuZdeAcHd4@ ubhblBi nemt r aperitoneal [
Bet2ubungsmi({ BngKgleamz saongke . @ i mgHe p&r i n) / kg
KGWnar kotDassi eTt.en der M2a uzser veirkflaod! lecatt@i asdhu r
Nach ErdéBmesitskadeéBauchhwuhrideee Pfortader na
Hi l usregion mit einer SczZhuem eSphiolreinz oenetsal L ud
und K°rperkrei sl auSfpert mveRrPoMAt6 elaOinfeg € 2016 igmd e .

an der ISChbestizgt eKaBwétlteerwuryde in die rech
ei ngestbhoucridehre. retrograde Sp¢lung Wdesdean® s
die iagrad@kal i bremem ILelbbeabhean Wi r mer her au
undn ei nem BRBadlgerfgheaygse hdnehsalBecher gl ases wur
icber Zel bcPer engr®nQre gdcOuerrd di e Wermer auf g
Nach mehrWasxdhkren mit 4P)BSwu(dpde | Wemmer

m t hfreeserispzenédéot bbendasi Zeéi si &0 ml- Pol yg
R°hrcheni eubnedn mechani schMehef hc @i nveurrtde das
wa hrend desmiMorPgBaSnh gpsid Lldadn gwsmpde di e Suspen
Stunde | ang bei 4AC und 5000 rpm zRewrt ri f u
''berstand wurudnediael iAjtusog O &iCtei ngefroren.
Di e Konzentrat iSon nibeduainfia | gienhedsen Ui dieiot s
nach der-MBt adbiktesrttiDimd Messungen wurRlaednh mi t
Protein ARad¥yrotBi o Agsay h KiHer s$t el | eri nst
dur c hgebi¢ehrgie.csnde wurde unterebv¥efwawéhdungn
ent halBSeMteandar dl| °sbhing e@eptsitedhe .Di chte wur

mit einem Mikrovo( Cobddmpeksem.met er
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3 Materi al und Met

3.4.1.2 Herstellung der SWAP-beschichteten Mikrotiterplatte

Bei deundgdedsr Konzeéftsdatcihem Wum manti gen e
die in dieser Arbeit ver w@q/dRite ISWaHRItniggei n
L°sung wur de mi t BeschichtungspufZen i m
BeschichtMikgodeter plcitee t weenf ddavgiils 100 Ol
Verde¢egnnung ugnedgleden Nacht i bleubE4&AG odign e

Waschs¢bnt spri chAbsicndndietietm@lmi gem Wag8@ h®&Ih mi
WaschpufUfmer unspezifische Bii mddruanrgteink ©° dpsr s
ver hindern, wurdaeoai &l PBathga& Infilsdiniye i RT
beschiAnhstcentl.i eCend erfolgte ein erneuter W

3.4.1.3 Durchfiihrung des anti-SWAP-ELISAs

Die Maaren wurden i mi Was hipwéifieglrDnots.@ | der
Serumverde¢gnnungendivwurVeken i ef uegere Stegebenb
RTi nkutlEiserftol gte drei maliges Wascbanamomht | ¢
wur de peoilny k1 ozZni aelgeeiMa vSe k urachdrn k°Pereoxi lase
Affini Pur eMaGsoeat( BA@LL)i 50000 mpuf fWarscwer d¢gnnt
100 Ol der wwerrdlegnndurgVerti edrud geinn ghiefited rt d e
RTi nkuNiaerht dr ei mali gem Waschen wurden 100
Kavitat i giggpelBuwOndni n i nb eDTinkkled WBicehrlti.e Cl i ch wu
die Farbr esa0Ot i & opbteesndmdi e optihsgemheée Dic
ei neamt omati schen Mihlont otmetehrpl akduenc BX)di e
Endpunkt messung bei der spezi faibzglge n cWe ldle
Referenzwel | @nhlrfm ghee svtoinmnét .

Die Analyse der Proben erfolgte mittels Dc

3.4.2 Nachweis von Antikorpern gegen das losliche S. mansoni -Ei-
Antigen

Zum NachweS.s mansspoenzii f i s c hengeAgmdthi KISiEgpheea n
Anigewnl bl e egg wunrnriSgEedne s SIEIAE D It Bthreef ¢ e n
den Nachlwe mamRrm b(Bmhi st osoma manskinmi tl gG E
Detektionsant mk? rmpreunmglgelembn.ni ert
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3 Materi al und Met

Di e Mauswuarmé&hO0O0O i n Pr,obeabpllifFsetr ent hal t en
verd¢AmdchlieCend wurden je 100 Ol der v
entsprechenden Vertiefungen pi B&HACI e mtk ulbbm
Danach folgte ein Waschs cAhbrsicthinwed idigneihs pr i c h
Waschen 2000 Qle Wa)s c ligpanfylelriiami @-a h-8a u-s

Sekurmndfirk°radbi tp) Zh-mbuse )| gwaur de 1:1000

Probenpuffer ver domMntOl under Verd¢gnnung ir
pi pettiert. Antsec hé D-m€e Bdi e f Iblelgu bRAATL.i obar al

schloss sich einDiWaskarskcrheaktti oann TWABr de  mi
Substratdluyshmgef ¢hrt und machl10100 OMi nSitt emp
been@et de L°sungen)BmhKieCéntclhhalwpetsehe Di
( OD) mi t dem automati-BhbtameMiiekrreontiiat e Kiph @
Anal ydsuerrc)lEndipaankt messung bei der spezifisc
nm abz¢gglich der Referenzwellenl2nge von ¢

Die Analyse der Probehbestomgpuagmnttel s Dc

35 Serumbiochemi e

Um Aussagen ¢ber LedsanAdusGad @ ednegranmasicd@iAdi gl

zu k°nnen, wur den d-Ami nMetrrteen sderr aAlean(iAL T)
Aminofeans®) ,( ASl kal i schen) Phlesp Chtodrsedst AP
des s@aeBi | i rubi ns Dheest iMengsungen vowmur den
Zentrall aboratorium des Instituts f¢r Klin

der Universit2tsmedizin Rostock durchgef ¢f

36 Leberhistologi e

Stdardi sierte( diedregwdrsdiekne neut r all 0g%ipguefrf er
Formalinl°smagi hi Raeatfin eingelemmttdetkeDar
Leber scamm iMitkemotgemer ti ghg ®dee Eéhbutte erf
einen mit H2matddepli)hkEausn rmnteiBlesn/ Re&d st
Greé¢dSRabed) |l e
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3 Materi al und Met

Di e -FHfE bung widrnt® Csitga nvdearwe nd eund usdre IGlesvterblek t

¢cbersichtlich darzustell en. Das H2matoxyl
basophilen Zell kerne, w2hrend Eosin die az
rot farbt. Kol l agenfasern erscheinen rosa
Di e Sir{fusFaRedFGrleeng di ent spezi el de
Kol l agenfasern, die sich rot darstell en.

3.6.1 Mikroskopische Auszahlung der Eier und der Eigranulome

Die Anzd&h!|l mheEs emi und der mi t di esen ass«
wur de I n -gdeéfnbt B Leberschnitten unter
Li cht mi k(rPoxsikcoppbsa st i2fngnt . j edes Versuchstier

gesamten Leberschnitt sichtbaren Eier ausc

Bei der Ausz2hlung der Granul ome wurde e
mi ndest emwst 1210c hd voneinander abgrenzbaren |
Granul omanschni ttnerewedrii elLte u kweznynt einmn s a mml
Bl etfd Canschni tt eDri keesren b e gewar sol | t e ver |
unspezifische perivaskul 2r eGrLaenukloazmny t egeramenrst

wer d&eiterhin galten zentrale Schrimte m

einzel nes Granul om. Ebenso wur de ein Ei,
Granul om formierenden Entz¢gndungszell en
gewertet. Ei nemiheukgayda@mmansad s Granul om,
in i hrem Zentrum ei heprl Ge W&Sb & ae sed ensdgetuethit k t
der Form eines s8ohsptashmermeioCe, konfl ui e
mi t multiplen Eiern im Zentrum wurden al s

We nn jedoch di e Zentren zwei er konfl ui e
Entz¢gndungszell saum sichtbar getrennt wat
weniger als der H2l fte ihreseUmizahgs gleer §
nacwagner .2002)

Anschl i eCeddleevuardemnhnil tf teemantintedsi nem Li cht mi

(Axi o | magger b M2demenmi n dteii s-£180s0h e r Vergr°Ce
ei ngesaamnithr e j ewei |l i meteGes hmoolf & Ivalr e
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3 Materi al und Met

berechnen. Dami-tbekomemtuemgdwwei € Gr anul omdi
wer dBine Ergebnisse NSEM adlas gRlist eéll wer t

3.6.2 Morphometrische Analyse der Granulomgrof3e

I n den di gi t-lad b esriseahreint t ¢ wur den bei
VersuchsgruppafpPpPéweigl geWws8 hktiel fGr adheaHl omma g

Software ausgemessen.

3.6.3 Quantitative Analyse der fibrotischen Flache

Mit | maged wur deh edidegrésfeSsRabmtt dd 2L eber schni tt
Dazu wurr dreardlef i | ter des -Pbégr Smm&r0di tuomke 6 =
Bright n@90R%Roh40 guriert.

AnschlieCend wurde der Farbfilter Sso ver
erscheinendenArfeiad reotmasrckhieear 2B Bart eem a¢i on =30

200nd Brigh#2m®Wserd4Qusgemessen werden konn

37 Durchflusszytometri e

Vaoadedurchfl usszytometrischen Anal ysedder |
C57BIMP @ smusstdegnej eni gen Kodeaereni natdieonnefnol g
Schritten verwemrdeni ewe el ¥ heeikfind perchst opti
Fa@rbungduurcchfl usszytometri scheDaMasdwunrg er
ent sprechen3d 7deld. rePsecrhri ebenen Met hode Ei |
mi tnter schiedl ichen AntdkPchgekgMatteart irAaltsi «

di enten die portalen und z°l|liaMPauchkeesn Lymg
di eser Vor arbeigchdrn edibent hisd klhengegebenen
Anti k°orpefrvb0O@mbOhazZel |l suspensi on

3.7.1 Herstellung einer Zellsuspension aus den entnommenen
Lymphknoten und Stimulation der Zytokinproduktion

Der portale undydmehkndtieakwschen den M2us
unidai nem mi tmekilblaerf ulltluurem R° hrchéngrabfei Eies

Lymphknoten i st gezeiggt wor de(Bardaisesr sate
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3 Materi al und Met

201.Zyr Herstellung einer Einzelzelhge@spens
sterilen Bedi ngungen auf eiond70mi®dem Zel
gummi beschichteten Ende eines Spritzenkol b
Um am Zell sieb haftendwurZded | éas z 8inlegbe wimin t
Zel |l kul t ur meMiitunmeigreerp Nedubauer 2Ahkzhkamaober
| ebenden Zell en-Fradbhhe®GrtypeadgbhbaueCend wurd
Zel |l suspemsni obnegil®ndd 4AC z@mteifnagkemtentr
von*18Zel | en/ ml zu erreichen, wurden di e
Menge Iel ITkwmletdi um resDapaaoli evutr@len de&r o0
Zell suspension in dWeZlIerkukefunpg!| &t her pi9®
Zugabe von 4 ulld diomeosmyReMAMZ edrtlti hveull taetni doenrs r e a
(cel | sti mul(astOpoexn)l1@ocwnueimdt Zell kulntur med
di ezeTl |l en .DkrZwigabedadOBrefeldin A (1:10 vor
Zel |l kul t uwunredtei em) Zyt oki ns &Xe lelbelmorc .k id ®n te

I nkubation erfolgte 4A6mbspban8dAQwurde 5%

Zell anb5 ml R hrchen transferiert.

3.7.2 Farben der Oberflachenmarker und intrazellularen Zytokine

Die Zellen wurden 7 min beii 8000esem AmsicH
der Arbekénmiitf dge BiDafnlacceh Pwuasdem) st e i n !
Puffer resuspendi ert und nach Zugabe Vo
Absatti gceRgz @tfoirre nh emiimk u PAinesrcth.l iweuQ edred

mi t ausgew?2hl ten AnQhb ekrofrip2ecrhne ngneodg eenk ¢d iee CD 3
CD8s iherfTabeldfl¢ca jeweils hinzugefl9tmi Anaufk CEi
i nkubiguCerdem wKKodénfolbethye Zymbkgaf 2 hbun
Durch Waschen (Zentrifugation-Pa00@&rr wmyr de
ungebundene Anti k°rper entfernt.
AnschlieCend wurdenndi5@®0 Séd i meismuarg RPPRA
resuspendiert und zur Fi x.i eDaunnng wluS dneinn dbi eei

zwei maal F-RGSEf er gewastben00pPDewe m, 7 mi n,

Per meabi Idiesri eZeulnlgme mbr an wurden die Zell et
resuspendi ert und nach Zugabe vonRB Ol \
i nkubi ert. D ai nina bwed 8 deg 8 g @ bAennt e nk\vC or | puenziunm
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3 Materi al und Met

Anfarben voqammae-) FuNoor nekr e@d e@fhak-UpTTNF

I nter-edLptr | eeLE&i-H00d | nt eX 7 £ KIANZ W, di e
ent spr echendheinn zlusgoet fgipgéta.l I1en wurden 30 min
RT inkubiert und anschl i eCend ugnedwaisne hFeAnC § <
Puffer resuspendiert

Vor derchflusszyAoamey s eey dleem Proben erfo
KompensatBDn Cominp Be aRlast /AhatmsaPearr tniugnedl B D
CompBeads NegaRarvteinkCeolmt Hed st e | Anesrcahnl gi acbCenn. d
wurden dimitPrebee\milRMAS der zugeh®rigen Sc
FACSDbBoht waVWVer si anabysie2jt

38 Statistische Anal ysen

Di e Pr¢fung auf Nor mal ver®Agoswuingo e&f ®Ple@tr
omniMNos mal i t @Ztusmt esVer gl ei ch mehrerer Mi
nor mal verteilten Dat entTwavedrewe dilglaegt uknegiermpea a
Nor mal verteil ung derAuDsaweernt wnog , miéth if dehrg y Ma
U-Testi.e SignifikmadzinnmveiaesEepsO A0 Dexa 16ni, t *

**(*;k0, 001) (Upmd, ®06061) angegeben.

ZuFehl erkont dofedlesevudide¢c 6D&hy er atftewendung
expl orati vPernoz &@ Bhers) -Bloc h bRrragz e Biem j ami ni &
Hochber grerwebn)det .
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41 Di e C5-7ubhd/ 6ST-RA aseent witcek edlur ch di e
I nfektion eine Hepatosplenomegal.

Zun?cihmstter essi erte uns, ob sich ein Effek
Leb-emd Mil zgewi chundd SITRE®@KBRL /nGac hwei sen | i
I n unserem Komemtvem swicth zei gen, dass die En

>
W

|

n.s.

101

j % . -

Kontrolle o infiziert ' ' Kontrolle o infiziert

Korpergewicht (g)
3 b
relatives Lebergewicht (%)
AR

(@)

n.s == C57BL/G
Suiathad — STR/ort

|

N
=]
w

T

=== — -
L : : ]
Kontrolle infiziert

relatives Milzgewicht (%)

o

Abb 5 Di e STR/or €5 7MFLU sbe ent wickelten durch di e
Hepatospl enomegalie i n veAgl eWemtbar evmr dAeis ma@n Ta
Organentnahme gemessen. Die Anzahl der M2use betru
in den VersuchsgruppBenwijeckleing deés ( Debei gawincht s
infizierten und uminmfeir hiad bt e evreM2dbltséeimahsh ar el at i ve
LebergdgBuaodt das rel at (Cywi eddrze geiwne hitnf ekti onsbedin
beiden St2mmen auf ein vleireg!| Bad xcehrb az eeisg eMiQ Whaast | 5% .
sowi e dendeMeiMhii asrk e fb zdwhads 5% nt MaWwhn t n-€EgstUinmcét
signifikant.
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4 Ergebni sse

K°r pergewichts bei den infizierten und u
St2mme vergl(@bbhbar war

Ein Vergleich der Mediane zeigte einen inf
Leber geWbB)t svon 4, 46baiufdeén @5 WPEBen 6und vor
4, 33 aufberi, 2d2e %M3 TUR/eanr.t Das r el agaAbb® Mil zg
nahm von 0,34 auf -6t 8&m%uonndn 0C 5372B L& u6f 1, 3C
STR/-Strdamm 2z u. Damit stieg das relative Org

beiden St2mmen auf einen vergleichbaren We

42 Hi st ol oNiagshlwen s und AusmaC der I n

Zulrnf ekti on wub@%*e |nmeadéaMiciairsd e nzadbwmdgeset zt .
Um die Infektion nachzuweisen und I nfor mat
erhalten, wurdemomndi &r aMiunmededr e lHEr schni t t e
l i cht mi kroskopi scihhraeus@iezi*theé t i mndeber gewe
AuCeravemden mitteimsm Eé&i &SN doledpBrnidckcanegegen
SWAP und SEA ermittelt.

4.2.1 Die Anzahl der Eier und Granulome in den Lebern war zwischen den
C57BL/6- und STR/ort -Mausen vergleichbar

Zwi sche@5dRBImed STRY/amm 2z eiigmeDuwsri ictbd mken
ver gl eiAokzladd ean Ei ern(Abrnd DGeaAus$s npinehung de
egab bei deM2 CSigmBLMDt 681 N 0, 0J%e kEé refr,] ¥ ¢ hman

1.5 E 2.0- i
1 n.s. E n.s. o
| — | |
S g 15- °0
. [=] * @
5101, o 3 | i ;
1] L] 0o c Y eFoYe]
b - 050 g 1.04 o®
S ®ee* o o . 00,00
= 0.5 - oC o - 0
8 . 8 T 0.5 0
c * %o =
< L] 00 ﬂ (o]
0.0 £ 0.0

Abb6: Bei den STnR/iaerite r@5edAvBlu/sben wWaree Ardza h IE Averrd
Granul(oBjem den Leber n.Dier ;Alusizéthbamgen erfolgten | ioc
100bacher Vergr °lCelaamgc rami tHtEe n . Dargestellt -sind di
Test.inmcht signifikant.
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4 Ergebni sse

wahrend dieser WedMPuben Hen BTRBRAOKN{aOgmMm7
(Ab GA).Di e Anzahl der |Greamuwlgo menS tChHmmMm LY 605 KN
0,05 unTdR/i®mmamm 0, 9@ b BC), 09

Beli 2 Tieren je Stamm konnten trotz des S
keine Ei-Bchmimt tHEEdema clRde wi e sieens eweTrideerne. wlur
von der Studie ausaes adhleosDsaetneen uwon Tierer

gesicherter I nfektion in die Ergebnisse ei

4.2.2 Die infizierten STR/ort- und C57BL/6 -Mause zeigten vergleichbare
lgG-Titer gegen SWAP und SEA

Die M2use dR®tsaBmARdiwoerddes -£t5&Bhmadtét en 8 Woc he
nach der | "Sf.ekmamsearkmanti en v ég-@Eltedrchpagen
SWAP undAIBSHEA MM n-SEWAELI BAg der M2Ridbain de71l

i m C5*BtLandtm ul®d 5Bei m-SSTaRMmarnt-SEAEL| $8Agab
sich ein Med®@amneivoden -CS5yBand ODDH@ i den
STR/-M¥ 4 s ebe. Werte der |Kuoaoretnr oiWAERDSA i m
Berevarh 0, 077 bis Oanm) @bbnfA+4 SjAe | Sitg der V
der Kontrolltiere bei 0,006 OD (n=1 je St ¢

A ZSWAP B «SEA
2.5- n.s. 1.5- 0s._
2.0+ T
1.0+
1.51
(m] o
O C
1.0+
0.54 .
— 1
0.0
C57BL/6 STR/ort C57BL/6 STR/ort
Abb7:Diienf i zi ertennd55BRA dezeei gt en v erlgg-Giitcehrb agreeg e n
SWAP undDBEAUNnt eeswucrimloeny 14 Seren i4#Veibicbeneuwn8TR/
Seren infi ziVWeritbecmhiedn eB I/u@E IcthhgA&f, g hdti e AnaSWAR der ar
Ti t(elAyur den die Seren der M2useDim Werhl bhil ged X500t
(nh=4 pro Stamm) | agen im Bereich von O,-BEXilbies 0, 2
(Bgrfolgte an 1: 100 verd¢gnnten Seren. Der Wert de

Stammb) e Boxen zehgefQUghad i25%owidede@BDM@di skher das
5%bzw. daQua&nmnt% |-WhiMamé&gsnU.s5ni cht signifikant.
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4.3

Al s

A mi
Hi n
sic
Kon
sig
sic

der

Di

(¢

ver

und

Di e
war
I nf
den
Da
Sch
Das
sig
sig
Zus

St a
Spi

Di e Mar kerhefparnt oeiend ul @2reeBchtdi gu
STR/-Btamm signifikamail sgemi €5&BLA G
St amm

Nachstes interesdeerbLebenscliade Au,s ma€
ma A andreikt i on ent sEmamdeumngevar . der As
notransferase (ASMi)noumdnd®eedriddm na ldsL T )
weis auf ein@chegpiaBeonrzgddnu|-@5E8eénézei gt
h infektionsbedingt ein signifdkanter
troll tier egne.n AduiGherAtlein dlea i nf i-M3 legsd en (
ni fi kant h©°her-Stad mmsd.i eB edie sM%®3nsRINORZt@ir g t
h kein sitgneigfidkearntAPelrT Anns Ve(AlgiBg)iBceh zur
Messung dern cASTeiear gsabgninfur kna rBted eaMmAnN st i
i zi er t-M3u s @5 7EB). / 6

Al kal i sche Phosphat ase wur de gemess
i katorenzym f ¢r ldn ediChsodrestSSasdi egi el
gl eichbarer, si gWetfei kdaunrtcehr dAibd all i-f edketri o
C5-BB la/niénb BC) .

infektionsbedingten Ve$3pinagarusnJyeernu md e s
g®egenllFadfeing St 2 mmen. W2 hr-husei @urSCcTR/ @i
ektion einen starken, signifikanten Ab
C5-MBlu/is@as Chol esteroAbBO)gni fi kant an (
auch ei n er hWertter dWBridh rudbi m chol e
adigungsmuster bedingt s-BiInirkwmminn bveigtd

Ge-Bialmitrubi n stieg i m Ser uWe beheni nf |
ni fi KAébBE) an |l h Ser um -MPeurs e S TzRe/iogrtte sict

ni fi kanter Anstieg.
ammenfassend wbeammder mBhiVe&igtk edem- C57BL

mm signifika8eéer grespinggeeaele ALd tendenzi el

egel auf, wodurch ein geringerStrammpato
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Z U

ver mut Blhnwies ts e auf ei ne Chol est ase

Lebergewebeumbmen der R nfektion ergaben si

Ab
Ma
wu
ge
un
de
S i
P h

A ALT . B AST
1 n.s.
) nS 1
Nn.s.
2501 r ok ) 600- : .
200- 500+ —D08. T
— 1501 _, 4004
5 5 G —
1004 i 3001 _— L
- 200- -
| =]
J— 100
| [ | ] [| [ | |
Kontrolle L infiziert ! Kontrolle L infiziert
C AP I D Cholesterol
200+ . s ‘ ‘ . &
ns. 5 —n.s.
o -
: —— %
S o] g 3
ul e =
s L
1] IE3
| I 1 | 1 1 1 |
Kontrole ' ' infiziert " Kontrolle ' ' infiziert
E Gesamt-Bilirubin
n.s.
i - .S - E= C57BLI6
' : —
1201 n.s. i STR/ort
14- |
3 12
E
3 104
"l e==m == l T
6.
| [ | ]
Kontrolle ' ! infiziert

b8: Di e SVMPRi/scertzreimachi dmfeikgni fi kaniWegeri mdesr @il
use des -EthamBrusnd kei nen Ans-WeedglendeSerAdST der M2 u s
rden die (We)r AEBALATIRG) Chol é ®Piedoldas -BielsiafmEp i n
messen. Die Messung wurde pro Stamm an 16 Sere
infizierter MDuse Boueohgef.geh@dthanst i25% owi e den N
r KonmgndiratWhi shkzw. ddaFus9686t% I-\Wh iMam@&g s tU.inmcht

gni ALK anmt -AAlmamion r ansf er as eAmiArBdt r=a nAssfpearratsaet; AP =
osphatase.
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44 Di e STRhdr C57MLu/sbeetieqy ei ne
vergleichbares&heécCeGhapal o me

Zur Quantifizierung des AusmaCes der path
Leber wurden zun2chst die Gr°Cewurdaeaen Edige a
mi t HE gef2rbten Lebersbcehini2@ eVer ngelsstaine
Stamm HRlercheninhal't vVon j ewei |l s 15 zuf 2|
comput er ge smme g Dehe. | zeigten die Gr ammud ome
STR/-9trdamms ver gl ei chbarnee dGraanneu | Grnagnrul Coenmg r °
56388 i m C57BL6/867 9mhidd STt amirg [©).

Ab bo: Die Gmandgwkamen i m-$AdkR/ 6b¥HRLa/némer gl eiBehibalr0

Tieren je Versucjheweiulppelwuedénl l i gompwtlergesiGgan
ausgemeusnsdkenso die durchschnittl.DcheBGranukteimgeh Ceas
7-Qant i | sowidcke@®amuMeodrifadm® che giethi®Vhi GKk & mhudzdva.ms 5 %

das Wu%Bnn.dni cht signifikant.

45 Das AusmapOQrdei ém os iwearbieng den
STR/-amtd C5MBlu/séear gl ei chbar

Um di e Fi bdeosi eebereggewebes I m Rahmen der
qguantifizierwuwnr dcaun kd® enfniemipearrtad f Tledidesar theeemi t
Sirius Red gef2rbt und computer gemont glitezt de
gesamt en FI 2 cshceh ndietst sL(lebbeesstpii neshbhba & u n &)n

Dabei zeigten die Leber8 Woecrh eTn enraee librlendfeerk
i m AusmaC vepogrltea lcehdlald €).1 m C5 7BtLamm | ag der
Medi an des FibroseausmaCeSt @dmm Wi, 1155 %2 2 i %
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