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  Forschungsprofi l

  Die Abteilung Versuchstierkunde sieht ihre Aufgabe in der Förderung tierexperimenteller Forschung einerseits und 
Umsetzung eines angewandten Tierschutzes andererseits. Sie fungiert somit als Mittlerin zwischen Human- und Vete-
rinärmedizin mit spezifi schen Projekten der vergleichenden Medizin. Besondere Themenschwerpunkte sind Prävention, 
Diagnose, Kontrolle von und sofern vertretbar, therapeutische Interventionen bei Erkrankungen der Versuchstiere. Da 
insbesondere virale und parasitäre Infekte den Versuchstierhaltungen durch den intensiven Austausch gentechnisch 
modifi zierter Tierstämme Probleme bereiten, muss die hygienische Überwachung der verschiedenen Kollektive effi zient 
gestaltet und permanent optimiert werden. Zu den prävalenten Infektionen bei Nagern zählen weiterhin neben Oxyuren 
und Protozoen vor allem Infekte mit Corona-, Parvo-, Rota-, und Noroviren.
Da tierexperimentelle Untersuchungen einen breiten Raum in der Forschung an der MHH einnehmen besteht auch 
der Bedarf nach einer effi zienten pathologischen Diagnostik der untersuchten Versuchstiere. In Kooperation mit der 
Abteilung Pathologie steht daher die kooperative Einheit xPa (experimentelle Pathologie) koordiniert von der Abt. Ver-
suchstierkunde bei Bedarf den verschiedenen Arbeitsgruppen für die pathologisch-morphologische Phänotypisierung 
von Versuchstieren zur Verfügung und stützt sich dabei auf die spezifi sche Expertise der beteiligten veterinär- und 
humanmedizinischen Mitarbeiter beider Abteilungen.
Die große Zahl gentechnisch modifi zierter Stämmen, überwiegend mit identischer (schwarzer) Fellfarbe, kann leicht zu 
unbewussten genetischen Kontaminationen durch Fehlverpaarungen führen. Hier ist sowohl bei der Eingangsuntersu-
chung möglichst eine Überprüfung der Authentizität als auch nachfolgend eine permanente genetische Überwachung 
erforderlich. Dazu sind praktikable und ökonomisch tragbare Lösungen zu erarbeiten und bereitzustellen. Wir bieten 
die Untersuchung von SNPs und STRs sowie bei Bedarf weitere geeignete Kontrollverfahren zur Genotypisierung bzw. 
zur Authentizitätskontrolle an.
Die Erkennung, Vermeidung, und/oder Behandlung von Schmerzzuständen bei den Versuchstieren ist eine unverzichtbare 
und eine durch die Tierschutzgesetzgebung geforderte Aufgabe. Die Abt. Versuchstierkunde schenkt diesem Aspekt 
besondere Beachtung, berät und unterstützt im Sinne des Refi nements durch optimale Narkose- und Analgesieverfahren. 
Ein weiterer Aufgabenschwerpunkt wird in der Identifi zierung, Entwicklung und Beschreibung neuer Tiermodelle 
gesehen, die pathophysiologische Prozesse bei Menschen analog oder homolog abbilden. Diese Modelle sollen zur 
Aufklärung der fundamentalen Ursachen dieser Funktionsstörungen bzw. Erkrankungen beitragen. Ihre funktionelle 
und genetische Charakterisierung steht dabei im Mittelpunkt. Viele dieser Tiermodelle beruhen auf spontanen oder 
induzierten Veränderungen im Genom der jeweiligen Spezies, bzw. in der Interaktion von mutierten Allelen mit dem 
Restgenom und/oder Umweltfaktoren, wodurch ggf. besondere Haltungsmethoden (axenisch, gnotoxenisch) erforderlich 
werden und bereitgestellt werden können.

  Forschungsprojekte

  Kleintierbildgebung mittels MRT
  Die Erhebung funktioneller und morphologischer Daten mittels nicht invasiver Bildgebung ist in den letzten Jahren 
fester Bestandteil der präklinischen Forschung geworden.
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Auch im Rahmen der Erprobung neuer, patientenorientierter Therapiekonzepte und spezifi scher Therapeutika 
gewinnt besonders die Hochfeld-MRT zunehmend an Bedeutung. Eine Aufgabe ist daher die Anwendung und Weiter-
entwicklung von Bildgebungsverfahren und geeigneten Kontrastmitteln für die systembiologische Aufklärung patho-
physiologischer Zusammenhänge und für die Erprobung neuer Therapiekonzepte. Ein weiteres Ziel ist es unter anderem, 
über die molekulare Bildgebung präklinische und klinische Forschung enger zu verknüpfen und neue Kandidaten für die 
Translation von Markern und Kontrastmitteln in der klinischen Erprobung zu gewinnen. Inhaltlich fokussiert sich die AG 
Kleintier MRT hierbei auf bereits etablierte Modelle, orientiert sich aber an den Erfordernissen der tierexperimentellen 
Forschung an der MHH bzw. dem ZTL und betreibt kooperative Projekte hinsichtlich kardiovaskulärer Pathologien, 
Tumorangiogenese, Tumordetektion aber auch auf degenerative Gefäßerkrankungen und fi brotischem Organumbau. 
Die Forschungsanstrengungen in diesem Bereich fokussieren sich auf die Applikation bewährter und neuer Methoden 
für die Untersuchung von Maus (oder Ratten-) Modellen humaner Erkrankungen.

Seit der Installation des Kleintier-MRT gibt es Forschungsbestrebungen in unterschiedlichen Richtungen, jüngste 
Erfolge zeigen sich bei der Darstellung von Entzündungen hinsichtlich IBD, entzündlicher Prozesse im Muskelgewebe 
und epileptogener Hirnveränderungen.

Die Bildanalyse Projekte konzentrieren sich hauptsächlich auf die effektive Anwendung von Computer-Software, um 
anatomische Bereiche der Maus oder Ratte zu registrieren, zu segmentieren oder in ihrem Funktionszusammenhang in 
zeitlicher Relation darzustellen. Die Möglichkeit, die Anatomie der verschiedenen Tiere zu registrieren und zu vergleichen 
ist ein wesentliches Instrument bei der Entwicklung von anatomischen und physiologischen Differenzierungsverfahren. 
Bis heute wurden Registrierungsverfahren evaluiert, die erfolgreich für anatomische Bilder von Gehirnen und Herzen 
eingesetzt wurden. 

Nagermodelle von Erkrankungen des Menschen
Es gibt über viele Forschungsrichtungen verteilt angelegte Anstrengungen, geeignete Modelle in der Maus oder der 
Ratte zu erzeugen, die spezifi sch Erkrankungen des Menschen abbilden um Therapien oder Krankheitsverläufe un-
tersuchen zu können. Die Anwendung von am Kleintier-MRT vorhandener Methoden verbessert oder ermöglicht erst 
solche Studien, hinsichtlich der Reduktion von Tierzahlen, der longitudinalen Vergleichbarkeit und der Gewinnung von 
sonst nicht zugänglichen Parametern. Derzeitige Forschungsanstrengungen betreffen gezielt das Refi nement der bereits 
vorhandenen Modelle und neuer Anwendungsbereiche. Bislang wurden bereits eine Reihe von Krankheiten mittels 
MRT im Tiermodell untersucht, darunter Epilepsie, Herzerkrankungen, ALS, Krebs, Nierenerkrankungen und Organ-
transplantation. Ergebnisse dieser Studien in den verschiedenen Bereichen sind „in press“ oder teils bereits publiziert. 

Das Kleintier-MRT etabliert Methoden der experimentellen (und molekularen) Bildgebung, entwickelt Grundlagen 
in der präklinischen biomedizinischen Bildgebung und bietet Dienstleistungen im Rahmen zahlreicher Forschungskoope-
rationen an. Es unterstützt dabei die Forschung in der (Stamm-) Zellbiologie, Kardiologie, Onkologie, Neurologie und 
vieles mehr. Die technischen Entwicklungen umfassen in vivo Modelle, MRT-Kontrastmittel, Bewertung von Biover-
teilung, Phänotypisierung, in vivo Charakterisierung von histopathologischen und physiopathologischen Prozessen 
und MRT-Methodenentwicklung, einschließlich Entwicklungen der molekularen Bildgebung, funktionellen MRT, 
Zell-Nachverfolgung(Tracking), Zell-Darstellung, MR-Angiographie und MR-Herzbildgebung. Die Magnetresonanz 
Bildgebung (MRI) von Versuchstieren hat sich zum anerkannten Standard in vielen Anwendungen entwickelt. 

Sie ist insbesondere vorteilhaft bei der Phänotypisierung gentechnisch veränderter Tiere, da sie sich perfekt für 
eine umfassende Beschreibung der Veränderungen auf der Ebene der Organe oder dem Ganztier eignet.

   Projektleitung: Martin Meier (Dr.), Johann Bauersachs (Prof. Dr.),  Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: 
Rebirth
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  Abb. 1:    Late enhancement. Kontrastmittelbasierte  Darstel-
lung der Infarktnarbe im Rattenherz. Während das KM aus 
dem  Herzmuskel ausgewaschen ist verbleibt es in der Narbe 
länger und zeigt diese heller. Kontrastmittelfreie Darstellung 
(vollständig nicht-invasiv!)

  Abb. 2:    Dynamische Darstellung der Kontrastmittelverteilung. 
Cinesequenzen erlauben die Darstellung der Kontrast-
mittelverteilung im Gefäßsystem, bzw. am schlagenden Herzen.

Ausgewählte Bildbeispiele: 
Kardiovaskulär:

Abb. 3+3a: Gefäße im Kopfbereich (Abb. Links) Abb. 3b: Rumpfbereich (Abb. Rechts) der Maus: arterielles 
Gefäßbett in den Hinterläufen und im Schwanz sichtbar.

Tumordetektion und Darstellung: 

  Abb. 4:    Transplantationstumor (Maus): Im T2 gewichteten 
Bildkontrast erscheint der Tumorbereich heller als das 
umgebende Gewebe

  Abb. 5:    Differenzierung von Tumor und Ödem mittels angepasster 
kontrastgebender Sequenzen und Diffusionsmessungen. Aus der 
Kombination von T2-Bildern und diffusiongewichteten Bildern ist 
die Abgrenzung von Tumor- und Ödembereich möglich.
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Abb.6: Quantitative Bestimmung des Tumorvolumens bzw. Wachstums mittels 
Segmentation in den Bilddaten. Schichtweise 3D Segmentation rot eingefärbt

Abb.7: Quantitative Perfusionsmessungen 
im Gehirn. Farbkodierte Perfusion mit Ma-
ximum in den Gefäßen

Entzündung:                                      Diffusionstensormessungen DTI

Abb.8: Darstellung entzündlicher Prozesse im Darm. Anatomische Veränderungen, 
hier die Wanddicke bzw physiologische Veränderungen bilden sich mittels T2-Kontrast 
(Signalanstieg in den betroffenen Arealen) ab.

Abb.9: DTI mit farbkodierter Rekonstruk-
tion der Faserrichtungen im Gehin einer 
Maus. Kortikale Fasern, der Balken (Pons) 
und hippokampale Fasern bilden sich in 
einheitlichen Farben ab.

Abb.10: Modernste Methoden der sogenannten „ultrashort TE“ Bildgebung am ultrahochfeld (7T) MR ermöglichen bislang nicht 
gekannte Weichteilkontraste, bis hin zur Darstellung von Lungengewebe in Nagern; hier dargestellt in der Maus:

Lungenbildgebung
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Abb.11: Ultraschnelle Bildgebung ermöglicht die anatomische 
Darstellung einer Momentaufnahme des schlagenden Herzens 
einer Maus (ca. 400BPM) mit Aortenbogen in der Auswurfphase 
(Abbildung A). 

Abb.12: Dabei gelingt die Darstellung pathologischer oder durch 
Eingriffe (Langzeitverlauf der linksventrikulären Hypertrophie 
von Mäuseherzen nach Aortenbanding) gezielt verursachter 
Veränderungen ( Abbildung B)

  Weitere Forschungsprojekte

  Projekt Z1: Entwicklung, Zucht und Haltung keimfreier Mausstämme und Durchführung gnotobiotischer 
Experimente
   Projektleitung:  Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.), Dorsch, Martina (Dr. rer. nat.), Bleich, Andre (Prof. Dr. med. 

vet.); Förderung: SFB 621, DFG

  Experimentelle Versuchstierpathologie
   Projektleitung:  Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.), S. Glage (Dr. med. vet.); Förderung: SFB 621, Projekt Z1

  Therapie des caninen Prostatakarzinoms durch Hemmung des Gens HMGA2 im Mausmodell
   Projektleitung:  Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.), Dorsch, Martina (Dr. rer. nat.), Glage, S. (Dr. med. vet.); 

Kooperationspartner: Kooperation mit der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, Prof. Nolte und Universität 
Bremen; Förderung: Rebirth

  Bedeutung von Cd14 für intestinale Barriere- und Abwehrmechanismen im Darm
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: DFG, BL 953/4.1

  Einsatz von Informations- und Kommunikationstechnologien zur Optimierung der biomedizinischen 
Forschung in Südost-Niedersachsen
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: EFRE

  Etablierung eines virologischen Untersuchungspanels für Gerbils
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: Gesellschaft für Versuchstierkunde

  Einsatz der Magnetresonanztomographie zur Phänotypisierung einer experimentellen Darmentzündung 
im Modell der Interleukin-10 defi zienten Maus
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: Gesellschaft für Versuchstierkunde.

  Charakterisierung des Hauptsuszeptibilitätslocus Cdcs1 für chronisch entzündliche Darmerkrankungen
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.)
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  Einfl uss des murinen Norovirus auf Tiermodelle für chronisch entzündliche Darmerkrankungen.
   Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr. med. vet.)

  Molekulargenetische Differenzierung von Sublinien der Maus und Ratten Inzuchtstämme
   Projektleitung: Wedekind, D. (PD Dr. rer. nat.), Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.)

  Genetische und funktionelle Charakterisierung eines Tiermodells für den T1D - die LEW.1AR1-iddm Ratte
   Projektleitung: Wedekind, D. (PD Dr. rer. nat.), Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.); Kooperationspartner: Kooperation 

Institut für klinische Biochemie (Prof. Dr. Lenzen), Universität Bremen (PD Dr. Dreher)

  Genetische und funktionelle Charakterisierung eines Tiermodells für das Usher Syndrom - die LEW-
Myo15ci2 Ratte
   Projektleitung: Wedekind, D. (PD Dr. rer. nat.), Glage, S. (Dr. med. vet.), Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.); 

Kooperationspartner: Kooperation mit der Core facility Massenspektroskopie, Prof. Pich und Institut für Klinische 
Biophysik, Prof. Tsiavaliaris und der Universität Bremen, PD Dr. Dreher; Förderung: GV-SOLAS

  Intraoperative EEG-Analyse zur Beurteilung der Narkosetiefe während kardiopulmonaler Bypass-
Operationen im Schafmodell
   Projektleitung: Otto, K. (Prof. Dr. med. vet.); Förderung: ECLAM-ESLAV Foundation

    Untersuchung der neuroprotektiven Wirksamkeit von mikroverkapselten, Glucagon-like Peptide-1 
produzierenden mesenchymalen Knochenmarkstammzellen im Schweine Modell der intrazerebralen 
Blutung.
   Projektleitung: Glage, S. (Dr. med. vet.), Hedrich, Hans J. (Prof. Dr. med. vet.); Kooperationspartner: Brinker, T. (Prof.), 

International Neuroscience Institute
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      Abstracts
  2011 wurden 16 Abstracts publiziert.

  Promotionen
   Achard, Marcel  (Dr. med. vet.): Charakterisierung eines muri-
nen Norovirus: Auswirkungen des Virus auf die experimentelle 
chronisch entzündliche Darmerkrankung bei der Interleukin-10 
defi zienten Maus.

   Northrup, Emily  (PhD): Dnd1: from germ cells to teratomas in the rat.

  Stipendien
  Svenja Michael: StrucMed, 01.08.2010 bis 31.04.2011.

  Mirijana Basic: ZIB-DEWIN, 01.10.2010 bis 30.09.2013.

    Weitere Tätigkeiten in der Forschung

  Hans J. Hedrich (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM, DACLAM): ECLAM 
(European College of Laboratory Animal Medicine), Interim Pre-
sident des Colleges (Januar 2009-2011), Mitglied des Beirats, 
Mitglied des Examination Committees; Mitglied der Tierschutzkom-
mission beim BMELV (seit 1995), Tierärztekammer Niedersachsen: 
Vorsitzender der Prüfungskommission für die Prüfung zum Fach-
tierarzt für Versuchstierkunde; Gesellschaft für Versuchstierkunde 
(GV-SOLAS): Mitglied des Beirats, Mitglied des Ausschusses für 
Versuchstierzucht und Genetik (bis Ende 2011); Gesellschaft zur 
Förderung der biomedizinischen Wissenschaft (GFBF): Vorsitzender 
& Mitglied des Beirats; Mitglied, Intl. Rat Genome and Nomencla-
ture Committee (RGNC); Ausschuss für Biologische Arbeitsstoffe 
(ABAS) - UA 2 „Schutzmaßnahmen“, Arbeitskreis „Versuchstierhal-
tung“; Fachgutachter der DFG sowie weiterer in- & ausländischer 
Forschungsförderungseinrichtungen; Editorial Board Laboratory 
Animals; Tierschutzbeauftragter der MHH.

  André Bleich (Prof., PhD, DipECLAM): Gesellschaft für Versuchs-
tierkunde (GV-SOLAS): Mitglied des Beirates und des Ausschuss 
für Hygiene, Mitglied der Arbeitsgemeinschaft Strategie; ECLAM 
(European College of Laboratory Animal Medicine), Mitglied des 
Training Committees und des Examination Committees; Mitglied 
des wissenschaftlichen Komitees des FELASA-Meetings 2013. 
Reviewer für verschiedene Fachzeitschriften; stellvertretender Tier-
schutzbeauftragter der MHH; Tierschutzbeauftragter des NZBMT.

  Martina Dorsch (Dr. rer. nat.): Mitglied des Vorstandes der Gesell-
schaft für Versuchstierkunde (GV-SOLAS), Mitglied des Arbeits-
kreises „wissenschaftliche Tagungen“ und des wissenschaftlichen 
Komitees der 49. Wissenchaftlichen Tagung in Dresden 2011 der 
Gesellschaft für Versuchstierkunde (GV-SOLAS); Mitglied der 
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Gesellschaft für Biochemie und Molekularbiologie (GBM); Member 
of the Committee of Management and Executive Committee of 
Laboratory Animals Limited; Board member of the Federation of 
European Laboratory Animal Science Associations (FELASA) as 
Representative of GV-SOLAS; stellvertretende Tierschutzbeauf-
tragte der MHH; Tätigkeiten als Reviewer für: Laboratory Animals, 
Journal of the American Association für Laboratory Animal Science; 
stellvertretende Tierschutzbeauftragte der MHH.

  Silke Glage (Dr. med. vet, DipECLAM): European Society for Labora-
tory Animal Veterinarians (ESLAV): Mitglied des Vorstands, Vorsitz 
Scientifi c Working Group (ESLAV), Mitglied im Scientifi c Committee, 
Natl. Rep. Deutschland; Mitglied der ESTP (European Society of 
Toxicologic Pathology); Tätigkeiten als Reviewer für Laboratory 
Animals; stellvertetende Strahlenschutzbeauftragte (RöVO) für das 
ZTL; stellvertretende Tierschutzbeauftragte der MHH.

  Martin Meier (Dr. rer. nat.): Mitglied in der ISMRM (International 
Society for Magnetic Resonance in Medicine; Mitglied in der 
NWG (Neurowissenschaftlichen Gesellschaft); Mitglied in der SfN 
(Society for Neuroscience), Mitglied in der Naturwissenschaftlichen 
Vereinigung Bremen; Vorsitzender im Landesverband Nds. des 
VBIO, Verband Biologie, Biowissenschaften und Biomedizin in 
Deutschland e.V., Reviewer Tätigkeiten: Behav. Brain Research.

  Klaus Otto (Prof. Dr. med. vet., DACVA, DipECVAA, DipECLAM): 
ECVAA (European College of Veterinary Anaesthesia and Analge-
sia), President des Colleges (seit Januar 2012); ECLAM (European 
College of Laboratory Animal Medicine), Mitglied des Credentials 
Committee; Tierärztekammer Niedersachsen, Vorsitzender der 
Prüfungskommission für die Prüfung zum Fachtierarzt für Anäs-
thesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie; Tätigkeiten als 
Reviewer für: British Journal of Anaesthesia, Physiology & Behavior, 
The Veterinary Journal; Strahlenschutzbeauftragter (RöVO) für das 
ZTL, stellvertretender Tierschutzbeauftragter der MHH.

  Dirk Wedekind (PD Dr. rer. nat.): Mitglied im Wissenschaftlichen 
Beirat der Gesellschaft für Versuchstierkunde (GV-SOLAS), Mitglied 
im Ausschuss für Versuchstierzucht und Genetik, AG Strategie der 
GV-SOLAS, IT Lösungen für Tierhausverwaltungen; Industrie und 
Handelskammer Hannover, Mitglied des Prüfungsausschusses 
der IHK Berufszweig Biologielaborant; Tätigkeiten als Reviewer 
für: Laboratory Animals; Fachwissenschaftler Versuchstierkunde; 
stellvertretender Tierschutzbeauftragter der MHH; Mitglied im 
Vorstand des VBIO Landesverband Niedersachsen.
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