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Forschungsprofil

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 spezifischen 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 
modifizierter Tierstämme Probleme bereiten, muss die hygienische Überwachung der verschiedenen Kollektive effizient 
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 effizienten pathologischen Diagnostik der untersuchten Versuchstiere. In Kooperation mit der 
Abt. 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 spezifische Expertise der beteiligten veterinär- und 
humanmedizinischen Mitarbeiter beider Abteilungen.
Die große Zahl gentechnisch modifizierter 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 Refinements durch optimale Narkose- und Analgesieverfahren. 
Ein weiterer Aufgabenschwerpunkt wird in der Identifizierung, 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

Einfluss des murinen Norovirus auf Tiermodelle für chronisch entzündliche Darmerkrankungen
Ein Forschungsschwerpunkt am Inst. für Versuchstierkunde ist die Erforschung der Pathophysiologie der intestinalen 
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Mukosa, hier steht vor allem die Untersuchung chronisch entzündlicher Darmerkrankungen (CED) im Tiermodell im 
Vordergrund. CED wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa entstehen als multifaktorielle Erkrankungen durch die komplexe 
Interaktion verschiedener Umwelteinflüsse im Zusammenspiel mit einer genetisch beeinflussten Dysregulation der mu-
kosalen Immunreaktion auf die natürliche bakterielle Besiedlung des Darmes. Im Einzelnen bilden Untersuchungen zum 
Einfluss der genetischen Komponenten sowie der mikrobiellen Faktoren bei den Tiermodellen Forschungsschwerpunkte 
unserer Arbeitsgruppe. In diesem Zusammenhang wurde der Einfluss des murinen Norovirus auf die Immunantwort 
und  Krankheitsentwicklung, insbesondere hinsichtlich einer Störung der intestinalen mukosalen Integrität, in einem 
genetischen Tiermodell für CED, der Interleukin 10-defizienten Maus, untersucht. 

Interleukin 10 (IL10) ist ein regulatorisches Zytokin, das von zahlreichen Immunzellen gebildet wird und die Effek-
torfunktionen von Th1/Th17-Zellen, NK-Zellen und Makrophagen unterdrückt. Da diese suppressiven Effekte bei IL10-
defizienten Mäusen ausbleiben, reagiert das Immunsystem mit einer überschießenden Antwort gegen luminale Antigene. 
Diese überschießende Reaktion ist in ihrer Ausprägung abhängig von der Zusammensetzung der mikrobiellen Flora 
einerseits und dem Hintergrundstamm andererseits. Bei Murinen Noroviren (MNV) handelt es sich um weitverbreitete, 
unbehüllte RNA-Viren, die im Gegensatz zu der beim Menschen vorkommenden Erkrankung bei immunkompetenten 
Mausstämmen eine in der Regel symptomlose Infektion hervorrufen. Allerdings wurden kürzlich unterschiedliche 
histopathologische Veränderungen nach MNV Infektion bei verschiedenen Modellen für gastrointestinale Entzündung 
beschrieben. Im Zuge unserer Untersuchungen konnten wir nachweisen, dass MNV in IL10-defizienten Mäusen eine 
intestinale Entzündung induziert. Diese Entzündung war im Kolon gekennzeichnet durch eine milde Hyperplasie, Öde-
matisierung und gemischtzellige Infiltration der Lamina propria und der Submukosa (Abb. 1). Interessanterweise war 
die Entzündung zum einen abhängig vom genetischen Hintergrund und zum anderen von der mikrobiellen Besiedlung 
der infizierten Tiere. So zeigten suszeptible C3-IL10-defiziente Mäuse eine stärkere Entzündung als resistente B6-IL10-
defiziente Mäuse. Keimfreie Tiere zeigten nach MNV Infektion keine Entzündungsreaktion, so dass MNV eine intestinale 
Entzündung nur in Kombination mit einer aktiven endogenen Mikroflora zu induzieren scheint und hier als kolitogener 
Trigger wirkt. Um den Mechanismus bzw. die Wirkweise dieses Stimulus aufzuklären, wurden IL10-defiziente Mäuse 
hinsichtlich struktureller und funktionaler Veränderungen der intestinalen Barriere nach MNV Infektion untersucht. Hier 

Abb. 1: MNV induziert eine intestinale Entzündungsreaktion in IL10-defizienten Mäusen. Kolon einer C3-IL10-defizienten Maus (A) 
und einer Wildtyp-Maus (B) vier Wochen nach MNV-Infektion. Die Vergrößerungen zeigen die gemischtzellige Infiltration der Lamina 
propria und der Submukosa (A). Im Wildtyp-Kolon wurden keine Veränderungen nach MNV Infektion beobachtet.
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Abb. 2: Störung der epithelialen Barriere in MNV infiziertem Darm. Immunfluoreszenzfärbung von Darmgewebe einer IL10-defizienten 
Maus 48 Stunden nach MNV-Infektion (B-C, E-F) und einer nichtinfizierten Kontrolle (A, D). Occludin in rot; Zellkerne in blau. Die 
Pfeile kennzeichnen Stellen in der apikalen epithelialen Plasmamembran mit Signalverlust.

Abb. 3: MNV induzierte epitheliale Apoptose. Darmgewebe einer nichtinfizierten Kontrolle (A) und einer IL10-defizienten Maus 24 
(B) und 48 (C) Stunden nach MNV-Infektion (TUNEL-Färbung). Zellkerne in blau, Aktin in grün.

wiesen erhöhte Mannitol-Fluxraten nach Infektion auf eine gesteigerte parazelluläre Permeabilität hin. Des Weiteren 
war nach MNV-Infektion die Expression bestimmter „tight junction“-Proteine wie Occludin, Claudin-4 und Claudin-8 
im Darm reduziert (Abb. 2) und die Apoptoserate sigifikant erhöht (Abb. 3). Somit scheint MNV im IL10-defizienten 
Mausmodell über einen Mechanismus, der die Funktion der intestinalen Barriere beeinträchtigt, eine Darmentzündung 
zu initiieren. Da außerdem die Entstehung einer intestinalen Entzündung durch diesen kolitogenen Trigger von der 
Präsenz einer endogenen Flora abhängig war, unterstützen unsere Daten die Hypothese, dass Umweltfaktoren (wie 
z.B. eine Infektion) eine Entzündungsreaktion in Individuen mit einem suszeptiblen genetischen Hintergrund auslösen 
und hier als Ko-faktoren in der Krankheitsentwicklung dienen können.

�� Projektleitung: Bleich, A. (Prof., PhD, DipECLAM)



Forschungsbericht 2012556

Laboratoriumsmedizin

Weitere Forschungsprojekte

Einsatz von Informations- und Kommunikationstechnologien zur Optimierung der biomedizinischen 
Forschung in Südost-Niedersachsen, Teilprojekt Tierhausverwaltungssoftware
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Förderung: EFRE

Bedeutung von Cd14 für intestinale Barriere- und Abwehrmechanismen im Darm
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM); Förderung: DFG, BL 953/4.1

Etablierung eines virologischen Untersuchungspanels für Gerbils
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM.); Förderung: Gesellschaft für Versuchstierkunde

Einsatz der Magnetresonanztomographie zur Phänotypisierung einer experimentellen Darmentzündung 
im Modell der Interleukin-10 defizienten Maus
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Keubler, Lydia Maria (Ph.D.); Förderung: Gesellschaft für 

Versuchstierkunde

Experimentelle Pathologie
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: DFG, SFB 

621, Projekt Z1

Zucht und Haltung keimfreier Mausstämme und Durchführung gnotobiotischer Experimente
�� Projektleitung: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM), Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.), Bleich, 

André (Prof., PhD., DipECLAM); Förderung: DFG, SFB 621, Projekt Z1

Quantifizierung der Narkosetiefe mittels klinischer Zeichen, end-tidaler Narkosegaskonzentration und 
EEG-Analyse während kardiopulmonaler Bypass-Operationen im Schafmodell
�� Projektleitung: Otto, Klaus (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM); Förderung: (Sachmittel): DFG, ECLAM-ESLAV-Foundation

Funktionelle und genetische Charakterisierung eines Rattenmodells für das Usher Syndrom - LEW/
Ztm-Myo15ci2
�� Projektleitung: Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.); Förderung: GV-SOLAS

Anwendung und Weiterentwicklung von Bildgebungsverfahren im Tiermodell
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Förderung: Rebirth

Implantatmonitoring mit bioresorbierbaren Materialien
�� Projektleitung: Meier, Martin (Dr. rer. nat.); Kooperationspartner: Witte, Frank (PD Dr. med.), Klinik für Orthopädie; 

Förderung: HZG MetBioMat (VH-VI-532)

Charakterisierung des Hauptsuszeptibilitätslocus Cdcs1 für chronisch entzündliche Darmerkrankungen.
�� Projektleitung: Bleich, André (Prof., PhD, DipECLAM)

Entwicklung von Methoden zur Steigerung der Spermiogenese bei Mäusen
�� Projektleitung: Dorsch, Martina (PD Dr. rer. nat.), Glage, Silke (Dr. med. vet., DipECLAM)

Generierung einer Rag1-defizienten Ratte durch neuartige Zinkfinger-Nuklease Technologie
�� Projektleitung: Hedrich, Hans-Jürgen (Prof. Dr. med. vet., DipECLAM); Kooperationspartner: Kooperation mit Sigma

Funktionelle und genetische Charakterisierung eines Rattenmodells für den T1D - LEW.1AR1/Ztm-iddm
�� Projektleitung: Wedekind, Dirk (PD Dr. rer. nat.)
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Entwicklung eines neuen Mausmodells für Infektionen mit Gammaherpesviren.
�� Projektleitung: Ottinger, Matthias (PhD)
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Abstracts
2012 wurden 2 Abstracts publiziert.

Habilitationen
Dorsch, Martina Maria (PD Dr. rer. nat.): Sicherung von Versuchs-
tierstämmen: Kryokonservierung von Gameten und Embyonen bei 
Labornagern und Methoden zur Revitalisierung.

Stipendien
Marijana, Basic: ZIB-DEWIN.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
André, Bleich (Prof. Dr. 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 Committee“ und des „Examination Committee“; 
Tierschutzbeauftragter der MHH; Tierschutzbeauftragter Nife; 
Mitglied des wissenschaftlichen Komitees des FELASA-Meetings 
2013. Reviewer Tätigkeiten für Fachzeitschriften.

Martina, Dorsch (PD Dr. rer. nat.; Fachwissenschaftler für Ver-
suchstierkunde): Mitglied der Gesellschaft für Versuchstierkunde 
(GV-SOLAS); seit 2006 Mitglied des Vorstandes; Mitglied der 
Gesellschaft für Biochemie und Molekularbiologie (GBM); Mitglied 
der Deutschen Veterinärmedizinischen Gesellschaft e.V: (DVG) seit 
2007; Member of the Committee of Management of Laboratory 
Animals Limited seit 2008; Board member of the Federation of 
European Laboratory Animal Science Associations (FELASA) as 
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Representative of the GV-SOLAS; Tätigkeiten als Reviewer für; 
Laboratory Animals; The international Journal of Laboratory Animal 
Science an Welfare; JAALAS; Journal of the American Association 
für Laboratory Animal Science; Reproduction in Domestic Animals; 
Mitglied des Arbeitskreises „wissenschaftliche Tagungen“ der 
GV-SOLAS seit 2009; stellvertretender Tierschutzbeauftragter der 
MHH; Strahlenschutzbeauftrage für das ZTL.

Hedrich, Hans J.  (Prof. Dr. med. vet.; DipECLAM; DACLAM): ECLAM 
(European College of Laboratory Animal Medicine); Interim Presi-
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