


Phänotypisierung – vom Schein zum Sein





NOVA ACTA LEOPOLDINA
Abhandlungen der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina

Herausgegeben von Jörg Hacker, Präsident der akademie

NeUe FOLGe                       NUMMer 409                             BaND 121

Phänotypisierung –

vom Schein zum Sein

Gemeinsames Symposium der
Österreichischen akademie der Wissenschaften (ÖaW), der
Deutschen akademie der Naturforscher Leopoldina –
Nationale akademie der Wissenschaften, und der
Veterinärmedizinischen Universität Wien

am 19. und 20. März 2015 in Wien

Wissenschaftliche Vorbereitung und Organisation:
Gottfried BreM (Wien)
Mitglied der Leopoldina, wirkliches Mitglied der ÖaW

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina –

Nationale Akademie der Wissenschaften, Halle (Saale) 2016

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



redaktion: Dr. Michael kaaScH und Dr. Joachim kaaScH

einbandbild:
Die entwicklung von Technologien zur automatisierten objektivierten Phänotypisierung von exterieur- und Bewe-
gungsmerkmalen am Beispiel des Lipizzaners ist die Zielstellung zur Überwindung der Subjektivität von Züchterbe-
notungen und in den Urteilen von exterieurrichtern in der bisherigen Praxis. Siehe dazu den Beitrag von Thomas
DrUML und Gottfried BreM in diesem Band auf den Seiten 127–141.

Die Schriftenreihe Nova Acta Leopoldina erscheint bei der Wissenschaftlichen Verlagsgesellschaft Stuttgart,

Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart, Bundesrepublik Deutschland.

Die Schriftenreihe wird gefördert durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung sowie das Ministerium
für Wirtschaft, Wissenschaft und Digitalisierung des Landes Sachsen-anhalt.

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie;
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet über https://portal.dnb.de abrufbar.

Die abkürzung ML hinter dem Namen der autoren steht für Mitglied der Deutschen akademie der Naturforscher
Leopoldina – Nationale akademie der Wissenschaften. Die abkürzungen wM ÖaW und kMa ÖaW stehen fur wirk-
liches Mitglied bzw. korrespondierendes Mitglied im ausland der Österreichischen akademie der Wissenschaften.

© 2016 Deutsche akademie der Naturforscher Leopoldina e. V. – Nationale akademie der Wissenschaften
Postadresse: Jägerberg 1, 06108 Halle (Saale), Postfachadresse: 110543, 06019 Halle (Saale)
Hausadresse der redaktion: emil-abderhalden-Straße 37, 06108 Halle (Saale)
Tel.: +49 345 47239134, Fax: +49 345 47239139
Herausgeber: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Jörg Hacker, Präsident der Deutschen akademie der Naturforscher Leopoldina – 
Nationale akademie der Wissenschaften
Printed in Germany 2016
Gesamtherstellung: elbe Druckerei Wittenberg GmbH
ISBN:  978-3-8047-3608-5
ISSN:   0369-5034
Gedruckt auf chlorfrei gebleichtem Papier.



Inhalt

BreM, Gottfried: auch Wesentliches ist für die augen sichtbar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7

I.  Physikalische Grundlagen bildgebender Verfahren

ScHOLZ, armin M., kUšec, Goran, und BerNaU, Maren: Physikalische Grundlagen 
der nicht-invasiven Techniken wie Dualenergie-röntgenabsorptiometrie und Magnet-
resonanztomographie zur In-vivo-Phänotypisierung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

kreMer-rÜcker, Prisca V., BerNaU, Maren, MeNDeL, christian, STeINer, albert, 
GrUBer, esther, und ScHOLZ, armin M.: eignung der Magnetresonanztomographie 
zur Schätzung der Schlachtleistung von Merino-Lämmern in vivo  . . . . . . . . . . . . . . 33

II.  Phänotypisierung im zellulären Bereich

BraDe, Wilfried: Phänotypisierung des ruminalen Mikrobioms bei Wiederkäuern – eine
aktuelle interdisziplinäre Herausforderung  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

WaNke, rüdiger: Quantifizierung in der Morphologie – Wozu und wie?  . . . . . . . . . . . . 59

III.  Phänotypisierung in der Tiermedizin

kNeISSL, Sibylle: computertomographie (cT) und Magnetresonanztomographie (MrT) 
in der klinischen Veterinärmedizin: Grundlagen und anwendungen  . . . . . . . . . . . . . 85

krOPaTScH, Walter G.: Von digitalen rGBD-Bildern zum Modell – 3D-Bildanalyse zur 
Phänotypisierung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93

IV.  Exterieurbeurteilung und Phänotypisierung bei Tieren

WOLF, eckhard, BLUTke, andreas, WaNke, rüdiger, und reNNer, Simone: Funktionelle 
Phänotypisierung von Schweinemodellen für die Diabetesforschung  . . . . . . . . . . . . 107

WIMMerS, klaus, MUraNI, eduard, TrakOOLJUL, Nares, OSTer, Michael, JaeGer, 
alexandra, reyer, Henry, und PONSUkSILI, Siriluck: OMIcS: analyse von Genom, 
Transkriptom und endophänotyp – von der genetischen ausstattung zum erschei-
nungsbild  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

5



DrUML, Thomas, und BreM, Gottfried: Bildgestützte Methoden zur analyse von 
exterieurmerkmalen bei Pferden . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127

aIGNer, Bernhard: Standardisierung der Phänotypisierung von Labormäusen  . . . . . . . . 143

MaaS, Paula, GrZeGrZółka, Beata, OBerLe, Martin, JUDaS, Michael, GareIS, Man-
fred, und kreMer-rÜcker, Prisca: Phänotypisierung des Schlachtkörpermerkmals 
rückenfettdicke bei Spiegelkarpfen (Cyprinus carpio) mittels Ultraschall in vivo und 
computertomographie post mortem  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153

LÜHkeN, Gesine: Phänotypisierung der krankheitsempfänglichkeit in natürlich infizierten 
Nutztierpopulationen  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 163

V.  Abendvortrag

LOIDOLT, Sophie: Was zeigt sich in der erscheinung? eine philosophische annäherung 
an das Verhältnis von Sein und erscheinen  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 177

6



Auch Wesentliches ist für die Augen sichtbar

                    Gottfried BreM ML, WM ÖaW (Wien, Österreich)

albert ScHWeITZer (1875–1965), sagte: „Vergiss den anfang nicht, den Dank!“ Daran denkend,
beginne ich mit dem Dank an die Österreichische akademie der Wissenschaften (ÖaW), die
Deutsche akademie der Naturforscher Leopoldina und die Veterinärmedizinische Universität
Wien, dass sie dieses Symposium gemeinsam veranstalten und finanziell unterstützen. Ich
danke den Sponsoren für den Symposiums-Heurigen heute abend, der ÖaW und dem ÖaW-
event-Management für die Bereitstellung des schönsten Hörsaals Österreichs und die Unter-
stützung bei der Organisation. Besonders danke ich meiner Mitarbeiterin und Doktorandin Frau
kati SPIeSBerGer, die sich um alles kümmert. eine ziemliche arbeit war die aufbereitung der
Tagungsunterlagen. auch dafür danke ich Frau SPIeSBerGer und Frau Bettina kLIMMer.

Nicht zuletzt bedanke ich mich bei Ihnen, den Gästen, die uns die ehre geben und gekom-
men sind. Vor allem freut mich sehr, dass so viele Studenten im auditorium sitzen, und ich
denke, dass sie es nicht bereuen werden.

Viele assoziieren den Titel der einleitung „auch Wesentliches ist für die augen sichtbar“
mit dem Zitat von antoine De SaINT-exUPéry (1900–1944): „Man sieht nur mit dem Herzen
gut. Das Wesentliche ist für die augen unsichtbar!“1 Der autor des Kleinen Prinzen hat diesen
Satz 1943 sein „einfaches Geheimnis“ genannt. Der Sinn von „Man sieht nur mit dem Herzen
gut“ erschließt sich relativ unproblematisch. Der autor verband damit seine erkenntnis, dass
das menschliche auge nur einen begrenzten ausschnitt sieht. er nahm das Sehen mit dem Her-
zen als Metapher für die Besonderheit der Liebe, also die Sichtbarmachung des Wesentlichen.

Wilhelm BUScH (1832–1908) griff zu einer ähnlichen Metapher. Sein lyrisches Werk, das
viel weniger bekannt ist, besteht im Vergleich zu seinem epochalen zeichnerisch humoristi-
schen Werk mit knittelversen nur aus drei kleinen Bändchen. Der dritte, erst nach seinem Tod
im Nachlass gefundene und dann publizierte Band mit dem Titel Schein und Sein begann 1899
mit folgendem Gedicht:

                         „Mein kind, es sind allhier die Dinge,
                         Gleichviel, ob große, ob geringe,
                         Im wesentlichen so verpackt,
                         Daß man sie nicht wie Nüsse knackt.
                         Wie wolltest du dich unterwinden,
                         kurzweg die Menschen zu ergründen,
                         Du kennst sie nur von außenwärts.
                         Du siehst die Weste, nicht das Herz.“2
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Nun aber vom Sehen des Herzens und dem Sehen mit dem Herzen zum Sehen in das Herz,
also zum erfassen von Phänotypen. Der Titel des Symposiums – Phänotypisierung – ist ein
Derivat des Wortes Phänotyp und bedeutet die Bestimmung von Phänotypen.

Der Begriff Phänotyp wurde aus den beiden altgriechischen Worten phaíno „ich erscheine“
und týpos „Gestalt“ zusammengefügt (siehe auch S. 179). Der Phänotyp, die erscheinende
Gestalt, das erscheinungsbild, war in der Tierzucht und Genetik ursprünglich einfach das äu-
ßere erscheinungsbild, also die Summe aller äußerlich feststellbaren Merkmale und eigen-
schaften eines Individuums. Später wurden neben den äußerlichen Merkmalen dann auch die
Lage und Größe innerer Organe, Verhaltensmerkmale, serologische und molekulare Werte
zum Phänotyp gezählt – obwohl sie ja nicht unmittelbar sichtbar sind.

Phänotypisierung ist die spezifische, objektivierbare, standardisierte und systematische
Beschreibung, erfassung und Messung von Bildern der Merkmale, Strukturen, Funktionen
und krankheiten sowie deren grafische auswertung und/oder quantitative analyse. Der in
diesem Zusammenhang entscheidende Begriff ist „Bilder“! Phänotypisierung erfasst und misst
nicht die Wirklichkeit, sondern unsere Bilder von der Wirklichkeit. Das macht es insgesamt
nicht einfacher.

Von unseren fünf Grundsinnen verwenden wir bei der Phänotypisierung mehr oder weniger
ausschließlich den Gesichtssinn. Die anderen Sinne, hören, schmecken, riechen und tasten,
spielen in der klassischen Phänotypisierung keine wesentliche rolle.

Das Spektrum elektromagnetischer Wellen reicht von der Höhenstrahlung mit einer Wellen-
länge von bis zu 10–15 m auf der einen bis zu Wechselströmen mit Wellenlängen von bis zu 107 m
auf der anderen Seite. Der für uns sichtbare Teil des elektromagnetischen Spektrums umfasst
Wellenlängen zwischen 380 bis 780 nm, also zwischen 10–7 m bis 10–6 m. Das ist nur ein win-
ziger Teil des gesamten Spektrums elektromagnetischer Wellen, zu denen – neben dem sichtba-
ren Licht – auch radiowellen, Mikrowellen, Infrarotstrahlung, UV-Strahlung, röntgen- und
Gammastrahlung gehören.

Seit der aufklärung hinterfragt die Wissenschaft die Wirklichkeit, um zu ergründen, was
das Leben bestimmt. Fotos suggerieren Wahrheit und Wirklichkeit, aber tatsächlich sind
Fotos immer nur gestaltete abbilder aus zweiter Hand. Nicht zuletzt haben Fotos eine deut-
liche emotionale komponente, die nicht der rationalen auseinandersetzung dient und z. B.
medial u. a. genutzt wird, um Gefühle anzusprechen und zu steuern. auch in den Naturwis-
senschaften werden vermehrt Bilder genutzt, um komplexe Sachverhalte zu visualisieren
und damit verständlicher zu machen. Die Wirkung von Bildern beruht auf der Natur der vi-
suellen Wahrnehmung. Die enge Verbindung mit emotionen rührt daher, dass Bilder im Ge-
hirn in denselben arealen verarbeitet werden wie Wahrnehmungen der Wirklichkeit. Im
Gegensatz dazu gibt es zur Verarbeitung der Sprache eigene areale im Gehirn. Deshalb kön-
nen Bilder wesentlich stärker emotionalisieren und auch mehr Macht ausüben als Sprache.

Bei mir müssen Sie heute traditionell mit dem gesprochenen Wort vorliebnehmen. Ich werde
keine Bilder projizieren, obwohl mir das beim Thema Phänotypisierung wirklich schwerer fällt
als sonst bei einleitungsreferaten zu Symposien. Dafür werden Sie vom kollegen ScHOLZ aus
München über röntgenabsorptiometrie, von Frau kollegin kreMer-rÜcker aus Triesdorf über
Magnet resonanztomographie (MrT) und von Frau kNeISSL aus Wien über computertomogra-
phie (cT) und MrT mit Bildern ebenso unterrichtet wie von kollegen FÖrSTer aus Hannover
über In-vivo-anwendungen der Zwei-Photonen-Mikroskopie.

auf anregung der UNeScO haben die Vereinten Nationen das Jahr 2015 zum „Interna-
tionalen Jahr des Lichts und der Lichttechnologien“ erklärt und damit auch die lichtbasierten
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technologischen anwendungen, von der Medizin bis zu den kommunikationstechnologien,
ins Zentrum gestellt. 

Schon seit der antike ist für die Philosophie und die Wissenschaft das Verhältnis von Wahr-
nehmung und Wirklichkeit eine Herausforderung. Frau LOIDOLT von der jungen kurie der ÖaW
wird im heutigen abendvortrag eine fundierte philosophische annäherung an das Verhältnis von
Sein und erscheinen präsentieren und uns damit auch auf den Symposiums-Heurigen einstimmen.

Unsere visuelle Wahrnehmung erfolgt nicht über die Photorezeptoren im Sinnesorgan auge.
Die 130 Millionen Zapfen und Stäbchen projizieren auf eine Million Ganglienzellen, die diese pri-
mären reize verarbeiten und ans Gehirn weiterleiten, wo sie bewertet, charakterisiert und katego-
risiert werden. Wie wichtig bewusste visuelle Wahrnehmung ist, lässt sich auch daran erkennen,
dass an der Interpretation und reaktion visueller reize mehr als die Hälfte der Großhirnrinde be-
teiligt ist. Bei der Wahrnehmung konstituiert sich im Bewusstsein aus den reizen des Sehens eine
subjektive Wirklichkeit. Das, was wir zu sehen glauben, ist keine allgemein gültige Wirklichkeit.
Sie ist ein konstrukt unseres eigenen Gehirns, und deshalb hat jedes Individuum seine eigene Wirk-
lichkeit. Per definitionem ist Wirklichkeit das, was tatsächlich ist, und nicht das, was nur in Phan-
tasie oder Vorstellung vorkommt. Was also ist die Wirklichkeit bei der Phänotypisierung?

Noch einige Worte zur Faszination von visuellen eindrücken. Nicht nur in der anatomi-
schen Lehre, sondern auch bei Schauveranstaltungen, wie den vielbesuchten körperwelten,
werden sogenannte Plastinate verwendet. Plastinate sind Darstellungen von Phänotypen. Die
Plastination ist ein konservierungsprozess, bei dem körperwasser durch kunststoff ausge-
tauscht wird, um haltbare und geruchsfreie Präparate zu erzeugen. Plastinate faszinieren, weil
sie aufbau und Funktionsweise von Organismen in ihrer anatomischen komplexität visuell
zeigen und verständlicher machen.

auch artifizielle Veränderungen des Phänotyps wie alle arten der Tätowierung,
Bemalung/kosmetik oder morphologische Veränderungen der körperoberfläche verändern das
Sein mittels Schein. Ötzi, der vor 5300 Jahren verstorbene Mann, dessen Mumie 1991 vom Si-
milaun-Gletscher freigegeben wurde, hatte über 60 parallel geführte Hauteinritzungen, in die
Holzkohle eingerieben worden war, also Tätowierungen. Ob es sich dabei um Behandlungsver-
suche im Sinne einer prähistorischen akupunktur oder rituelle Tattoos handelt, ist nicht klar.
auf jeden Fall sind das die ältesten gefundenen Tattoos eines Menschen. In Ägypten kam die
Tätowierung erst gut 1300 Jahre später in Mode.

Wenden wir uns nun aber dem zweiten zentralen Begriff in Tierzucht und Genetik zu, dem
Genotyp. Der Genotyp, also die Gesamtheit der erbanlagen, ist der vollständige Satz von Genen,
den ein Individuum hat. In analogie zum Phänotyp als erscheinungsbild ist der Genotyp sozusagen
das erbbild eines Individuums. entsprechende kenntnisse des Genotyps vorausgesetzt, ist ableit-
bar, wie der Phänotyp aussehen wird bzw. wie er aussehen könnte. Das erscheinungsbild eines
Individuums ist also eine, bei einem vorgegebenen erbbild, mögliche ausprägung des Genotyps.

Hier lasse ich den von mir sehr geschätzten Johann Wolfgang VON GOeTHe (1749–1832)
kurz zu Wort kommen, der 1829 – genetisch nicht perfekt, aber deskriptiv unübertroffen –
dichtete:

                         „Vom Vater hab ich die Statur,
                         Des Lebens ernstes Führen,
                         Vom Mütterchen die Frohnatur
                         Und Lust zu fabulieren“3

Auch Wesentliches ist für die Augen sichtbar
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Die erbanlagen eines Individuums, der Genotyp, werden bei der ausprägung des Phänotyps
durch Umweltfaktoren modifiziert. Wichtig ist, dass auch diese reaktion auf die Umwelt, in
abhängigkeit vom Genotyp, unterschiedlich modifiziert werden kann. Dann ist die genetische
Variabilität größer als der Phänotyp sie zeigen kann. In aller regel ist die Zahl der Phänotypen
aber größer als die Zahl der Genotypen. Wichtig ist, dass der Phänotyp im Prinzip noch nichts
darüber aussagt, in welchem Maß er von genetischen Faktoren oder von Umweltfaktoren be-
stimmt oder beeinflusst wurde und wird.

Die Variabilität der Beeinflussbarkeit durch Umwelteffekte wird durch die phänotypische
Plastizität, also die Möglichkeit eines Genotyps, in unterschiedlichen Lebensräumen unter-
schiedliche Phänotypen auszuprägen, charakterisiert. Die phänotypische Plastizität kann mor-
phologische und physiologische charakteristika oder auch Verhaltensweisen betreffen.
Phänotypische Plastizität wird genetisch mitunter als Genotyp-Umwelt-Interaktion verstan-
den.

Bei weitestgehend von genetischen Faktoren bestimmten Phänotypen, die in ihrer ausprä-
gung wenig auf Umwelteinflüsse reagieren, also in erster Linie vom Genotyp bestimmt und
vorhersagbar sind, ist die Plastizität gering. So ist beispielsweise die ausprägung von Fellfar-
ben in der regel von Umwelteffekten unabhängig. Meine Studenten kennen eine ausnahme
davon, den akromelanismus bei rein weiß geborenen russenkaninchen, die erst nach dem
Verlassen des Nestes eine temperaturabhängige dunkle Färbung der Spitze der Schnauze, der
Ohren, Läufe und Blume ausbilden.

Bei starker Beeinflussung der ausprägung der Phänotypen durch die Umwelt ist die Plas-
tizität hoch. So wird etwa die ausprägung der Bemuskelung stark von Umweltfaktoren wie
Fütterung, Bewegung und Training beeinflusst und kann sich, auch während des Lebens, 
ändern. Hohe Plastizität ermöglicht aber Organismen vor allem, sich weitgehend an die Um-
weltbedingungen anzupassen. Hier passt nocheinmal Johann Wolfgang VON GOeTHe, der schon
1829 in einem aphorismus so treffend formuliert: „Nicht allein das angeborene, sondern auch
das erworbene ist der Mensch.“4

auf der Basis des Genotyps entsteht also durch modifizierende Umwelteinflüsse der Phä-
notyp. ein Phänotyp beruht naturgemäß immer auf einem Genotyp, und umgekehrt kann sich
ein Genotyp ohne Phänotyp weder reproduzieren noch kann er existieren.

Die Begriffe genetische und phänotypische Variabilität werden nicht durchgängig streng
auseinandergehalten. Änderungen des Genoms entstanden und entstehen durch Mutationen
der DNa, Veränderungen des Phänotyps sind Variationen. eine phänotypische Variation muss
durch eine genetische Mutation nicht exakt festgelegt sein, wie die evolutionsbiologie kon-
statiert. es muss weder ein „eins zu eins“ noch ein anderes deterministisches Verhältnis exis-
tieren, in der Wissenschaft sprechen wir vom Genotyp-Phänotyp-Verhältnis.

In der evolutionsbiologie können phänotypische Innovationen, wie etwa die Federn der
Vögel oder die Milchdrüsen der Säugetiere, evolutionäre Innovationen sein. Innovationen im
Sinne phänotypischer Innovationen haben, weder in der Vorläuferart noch im selben Organis-
mus, homologe Gegenstücke. Quantitative Veränderungen bestehender Merkmale werden
damit ausgeschlossen und nur Merkmale, die wirklich neu entstanden sind, werden hier sub-
summiert. Die synthetische evolutionstheorie erklärt nicht, wie Neuheiten in der evolution
anders entstehen als Variationen. charles DarWIN (1809–1882) hat Variation hauptsächlich
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mit natürlicher Selektion und adaptation erklärt. Während Phänotypische Variation als gege-
ben angenommen wird, untersucht die evolutionäre entwicklungsbiologie, wie die embryo-
nalentwicklung hilft, das entstehen innovativer Merkmale zu erklären und ihre realisierung
und dauerhafte Verankerung, bis hin zur epigenetischen Integration, zu verstehen.

Den Unterschied von Phänotyp und Genotyp hat bereits Gregor MeNDeL (1822–1884) bei
seinen kreuzungsexperimenten mit erbsen erkannt. als er Pflanzen aus reingezüchteten Linien
mit purpurnen Blüten mit solchen kreuzte, die weiße Blüten hatten, trugen alle Nachkommen
purpurne Blüten. kreuzte er diese Nachkommen untereinander, traten in der zweiten Nach-
kommengeneration neben purpurnen Blüten auch wieder weiße Blüten auf. Schon dieses ein-
fache experiment zeigte, dass Phänotypen nur begrenzt rückschlüsse auf genetische Faktoren
zulassen. Zur Beschreibung des Phänomens der verschiedenen Merkmalsausprägungen führte
MeNDeL die Bezeichnungen dominant und rezessiv ein. erst der Däne Wilhelm JOHaNNSeN

(1857–1927) prägte 1911 die Begriffe „Genotyp“ und „Phänotyp“.
Bislang war von dem Phänotyp oder dem Genotyp die rede. In Wirklichkeit betrachten

wir in praxi aber immer nur partielle aspekte beider Begriffe. Um nämlich den kompletten
Phänotyp z. B. eines rindes zu beschreiben, müssten nicht nur die Farbe des Fells, die Farbe
und Form der Hörner, Strukturen des Flotzmaules, die Dimensionen der extremitäten und vie-
les mehr angegeben werden. alle Organe, alle morphologischen und physiologischen Merk-
male und Verhaltensweisen, ja sogar jede Zelle und jedes einzelne Protein müssten exakt
beschrieben werden, um den Phänotyp dieses Tieres völlig zu erfassen. Im Normalfall wäre
das nicht zielführend. Deshalb werden von den zigtausend möglichen Merkmalen jeweils nur
diejenigen betrachtet und beurteilt, die im gegebenen Fall für den zu untersuchenden Phänotyp
des Tieres relevant sind, d. h., man arbeitet mit partiellen Phänotypen. auch im Hinblick auf
den Genotyp wurden lange Zeit nur partielle Bereiche betrachtet, denn der tatsächliche Ge-
notyp eines Individuums, also seine gesamte genomische Sequenz war nicht erfassbar. Jetzt
ist das im Prinzip möglich, denn heute kann – mit vertretbarem aufwand – der vollständige
Genotyp, also die gesamte DNa-Sequenz des Genoms, durch Genomsequenzierung bestimmt
werden. Die analyse von Genomen, Transkriptomen und endophänotypen ist das Thema von
kollegen WIMMerS aus Dummerstorf am morgigen Vormittag.

Unter dem Schlagwort Phänotypisierung werden vor allem ansätze verfolgt, auch bei Phä-
notypen immer komplettere aussagen über das gesamte erscheinungsbild zu erarbeiten. Die
automatisierung revolutioniert die Phänotypisierung, denn sie ermöglicht auch sehr effiziente
Bearbeitungen von Populationen, vor allem bei Pflanzen, wie kollege WaLTer aus Zürich bei-
spielhaft zeigen wird. Funktionelle Genomik und Phänotypisierung werden kombiniert, um
das Genom immer besser mit Funktion und Phänotyp zu verknüpfen. Das zunehmende Ver-
ständnis der genetischen Grundlagen der Merkmalsausprägung ermöglicht auch die züchteri-
sche Verbesserung des Phänotyps durch Marker gestützte Selektion. Bei erbfehlern erschwert
das auftreten von Phänokopien die Identifizierung von anlageträgern.

Nun aber zu den bildgebenden Verfahren. Das sind Verfahren, die Messgrößen und/oder
daraus abgeleitete Informationen nutzen, um ein Bild von einem realen Objekt zu erstellen.
Solche Verfahren werden in nahezu allen naturwissenschaftlichen Bereichen verwendet und
in so verschiedenen Disziplinen wie archäologie, Materialprüfung oder Pflanzen- und Tier-
züchtung genutzt. Besonders in der Medizin gehören endoskopie, Ultraschall-, röntgen- und
Nukleardiagnostik, Magnetresonanz- und computertomographie zur diagnostischen routine.
es ist in höchstem Maße beeindruckend, welche detailgenauen und präzisen Bilder z. B. des
Herzens, aber auch aller anderen Organe, Mediziner mit geeigneter apparativer ausstattung
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erstellen können und welch segensreiche eingriffe ihnen das ermöglicht. Bei mittlerweile fünf
Herzkatheter-eingriffen, bei denen mein Herz und die plastischen Modellierungen in meinen
drei Herzkranzgefäßen live visualisiert und simultan auch von mir selbst beobachtet werden
konnten, ist mir – durch den Blick in mein Herz – im wahrsten Sinne des Wortes quasi „das
Herz aufgegangen“. Das genügt an dieser Stelle – mir jedenfalls genügt es.

Obwohl in der ankündigung des Symposiums den bildgebenden Verfahren in der Medizin
noch ein breiterer Part zugedacht war, werden sich die medizinischen Vorträge heute und
morgen – aus Zeitgründen – auf spezielle Sichtbarmachungen im zellulären Bereich und auf
tiermedizinische anwendungen beschränken. Die traditionelle Phänotypisierung, also die
Messung, Beschreibung und analyse von Merkmalen, begann mit der entwicklung der Sys-
tematisierung und Taxonomie von Tieren und Pflanzen. Sie wurde später weitergeführt mit
der charakterisierung und Isolierung von Mutanten und krankheiten bei Fliegen, Zebrafi-
schen und Mäusen. In den letzten Jahren entstanden in europa die weltweit ersten Zentren
zur systematischen und umfassenden Phänotypisierung von Mausmutanten. Durch exakte
Definition und Standardisierung der Methoden und Protokolle der Phänotypisierung wurden
die ergebnisse zwischen Labors vergleichbar, wichtige krankheitsmodelle charakterisiert
und der Weg von der funktionellen Genomforschung zur systemischen krankheitsanalyse
geebnet, wie Ihnen die kollegen WOLF und aIGNer aus München erläutern werden. eine von
Tierzüchtern im Prinzip schon seit Jahrtausenden gepflegte Praxis ist die exterieurbeurteilung.
Trotzdem ist sie für viele ein Buch mit sieben Siegeln, obwohl, oder vielleicht auch, weil sie
nur eine Frage des guten auges ist. Der „Züchterblick“ hat es Generationen von Tierzüchtern
ermöglicht, auch ohne Populations- und Molekulargenetik, beachtliche züchterische erfolge
zu erzielen.

Die exterieurbeurteilung ist immer funktionell, sie ist nicht Selbstzweck, sondern sie dient
der Selektion von leistungsfähigen und gesunden Tieren. Das Wissen, dass zwischen exterieur
und Leistungsfähigkeit ein enger Zusammenhang besteht, wurde ebenso genutzt wie die Be-
ziehung zwischen exterieur und Gesundheit. Dadurch ist es möglich, zukünftige Belastungen
abzuschätzen und deren gesundheitliche Folgen zu minimieren. Das ist auch prophylaktischer
Tierschutz.

Im rahmen eines eigenen Projektes arbeiten wir, mein Mitarbeiter Thomas DrUML wird
am Freitag darüber referieren, am Beispiel des Lipizzaners an der entwicklung von Techno-
logien zur automatisierten objektivierten Phänotypisierung von exterieur- und Bewegungs-
merkmalen. In einer ersten Phase haben wir uns Züchterbenotungen und deren reihung
angeschaut und gesehen, dass es exorbitante Unterschiede gibt. Jetzt wollen wir versuchen,
das Pferde-exterieur mit Foto- und Filmaufnahmen zu erfassen und mit deren auswertung zu
objektiven kennzahlen zu kommen und letztlich dann nachvollziehbare Beurteilungen zu er-
möglichen.

Die anwendung visueller Verfahren in der Wissenschaft begann in europa mit den ersten
Lupen im 11. Jahrhundert und Mikroskopen im 16. Jahrhundert. 1810 beschrieb Louis MaLUS

(1775–1812) die Lichtbrechung und Polarisation, 1852 George Gabriel STOkeS (1819–1903)
die Fluoreszenz, und Paul eHrLIcH (1854–1915) begann 1880 mit der Färbung von Präparaten.
1895 entdeckte Wilhelm conrad rÖNTGeN (1845–1923) in Würzburg die sogenannten x-
Strahlen und ihre Nutzung zur Bildgebung. ein weiterer Meilenstein war das 1938 durch ernst
rUSka (1906–1988), Max kNOLL (1897–1969) und Bodo VON BOrrIeS (1905–1956) entwi-
ckelte elektronenmikroskop, dem 1982 das von Gerd BINNING (*1947) und Heinrich rOHrer

(1933–2013) entwickelte rastertunnelmikroskop folgte.
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Die entwicklung der Tomographie mit der überlagerungsfreien Darstellung von lebenden Ob-
jekten im Schichtaufnahmeverfahren stellt in der medizinischen Bildgebung einen enormen
Fortschritt dar. aus tomographischen Daten können so auch dreidimensionale Bilder des un-
tersuchten Objekts errechnet werden. Gleich im ersten Vortrag wird kollegin POHL zeigen,
wie Wiener Wissenschaftler Tricks ausklügelten, kleine Proteine in Mitochondrien mit Licht-
mikroskopen zu beobachten und zu analysieren, was sich im Inneren der Mitochondrien tut.
Diese Methode beruht auf erkenntnissen der superauflösenden Fluoreszenzmikroskopie, die
2014 mit dem chemie-Nobelpreis ausgezeichnet worden ist.

Nun aber zu einem weiteren anlass für das heutige Symposium. es wurde als wissen-
schaftlicher Beitrag zur 250-Jahrfeier unserer Universität geplant. Drei Wiener Universitäten
feiern 2015 runde Jubiläen:

–    die Universität Wien wird 650 Jahre,
–    die Veterinärmedizinische Universität 250 Jahre und
–    die Technische Universität 200 Jahre alt.

Grundsätzlich passen universitäre Jubiläen durchaus zum Titel unseres Symposiums, denn
auch Universitäten entstanden, existieren und entwickeln sich im Spannungsfeld von Schein
und Sein. es gibt viele alte und immer wieder aktuelle Spannungsverhältnisse nicht nur zwi-
schen Sein und Schein, sondern auch zwischen realität und Virtualität, Wirklichkeit und Ge-
genwelt, Wahrheit und Fiktion. Weil die heutige Veranstaltung die erste im rahmen der
Feierlichkeiten der Veterinärmedizinischen Universität Wien ist, einige ganz wenige Daten
zur Gründung. Für uns ist der kommende Dienstag, der 24. März, das Jubeldatum. Da jährt
sich das denkwürdige Handschreiben von kaiserin MarIa THereSIa (1717–1780) aus dem
Jahr 1765 zum 250. Mal. Sie verfügte: „Ich habe beschlossen, hier eine Lehrschule zur Heilung
der Viehkrankheiten errichten zu lassen.“

ausgelöst durch dieses Schreiben – wenn man so will, diesen „Schein“ – begann am 12.
Januar 1767 das wirkliche Sein mit dem ersten Unterricht an der „kayserlich-königlichen
Pferde-curen- und Operationsschule“ unter Ludwig ScOTTI (1728–1806). Die zweite Wiener
Veterinärschule, das „kayserlich-königliche Thierspital“, wurde durch JOSeF II. (1741–1790),
einen Sohn der kaiserin, am 12. Dezember 1776 begründet.

Weil Jubiläen sich dazu eignen, hier auch einige anmerkungen zum Spannungsverhältnis
von Schein und Sein an tiermedizinischen Universitäten. Dazu lasse ich zwei berühmte Vete-
rinärmediziner zu Wort kommen. Zuerst unseren damaligen Prorektor und späteren ersten aka-
demisch gewählten rektor Professor armin VON TScHerMak (1870–1952). In seiner rede,
gehalten bei der ersten Promotion an der „k.u.k. Tierärztlichen Hochschule“ in Wien am 6.
Februar 1909 zum Thema „Über die Bedeutung der Forschungsarbeit für die menschliche
kultur“, führte er aus:

„Das Sinnen und Forschen nach den ,causae et sedes morborum‘, das sogenannte Interessantfinden des Falles an
sich […] weitet Blick und Herz, macht die ärztliche kunst erst zur Wissenschaft und bewahrt den arzt davor, in simp-
les wohlwollendes Banausentum zu verfallen.“5

Der Zweite ist Prof. Melchior WeSTHUeS (1896–1971), von 1955 bis 1956 auch rektor der
Ludwig-Maximilians-Universität und berühmter Tierchirurg in München. er mahnte 1964 bei
seinem Festvortrag anlässlich der 50-Jahrfeier der aufnahme der Tierärztlichen Fakultät das
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Streben nach studia humaniora, also einem humanistischen Bildungsprogramm, an. Dabei
formulierte er sehr eindrücklich:

„Vielmehr bedrängt uns heute die andere, sehr gefährliche Frage, ob die Fakultät außerdem auch dem Bildungsauftrag
der Universität zu entsprechen imstande und bereit ist, was aber ihre Legitimation als Fakultät erst ausmacht. es han-
delt sich darum, daß sich der Student an der Universität nicht nur zu einem gut funktionierenden, kenntnisreichen
Fachmann, sondern zu geistigen Menschen bilden soll. Bildung an der Universität? Das ist heute ein strapazierter
Begriff. Man leidet an ihm, denn er ist mehr und mehr fraglich geworden in unserer Zeit.“6

Dürfen Universitäten als solche also zu reinen Berufsausbildungsstätten herabgestuft werden
oder sollen, ja müssen sie Bildungseinrichtungen bleiben? Was ist zu tun? Die Humboldtsche
Freiheit von Forschung und Lehre wie eine Monstranz vor sich herzutragen wird nicht genügen,
wenn die begleitende Prozession von ganz anderen Honoratioren geprägt ist. Schaut man auf
den Bologna-Prozess, der Gottseidank, im medizinischen Bereich bislang nur fragmentarisch
umgesetzt wurde, so wandelt Bologna die gesellschaftliche Funktion des Hochschulstudiums
um in eine mehr oder weniger wissenschaftliche Berufsausbildung. Der systemimmanente Wi-
dersinn ist eine quadrierende Bildungspolitik, die gleichzeitig planwirtschaftlich und neoliberal
ist. Sie möchte einen europäischen Hochschulraum schaffen, wo durch Vereinheitlichung
Gleichheit und durch Profilbildung Ungleichheit entstehen soll (BreM 2014).

Mit den Hochschulrahmengesetzen haben Universitäten nicht nur budgetäre Unabhängigkeit
erhalten. Die gewaltige Stärkung der rektorate wurde mit dem Schleifen der Mitbestimmung
der kurien erkauft. aber wozu nutzen Universitäten nun diese neue Freiheit? Führen sie die
Universität zu einer renaissance der Freiheit und Unabhängigkeit von Forschung und Lehre?
Mitnichten! Vielmehr beobachten wir die Tendenz, sich selbst zu Grunde zu regulieren. Was
sich ministerielle administration nicht getraut hat, setzen Universitäten in Selbstverwaltung völ-
lig unbeschränkt um. So mutieren Universitäten zu administrationsmonstern mit einer galop-
pierenden Totalregulierung und Überkontrolle der Universitäten durch die Universitäten selbst!

Das scheint niemanden so sehr zu stören, dass aufbegehrt oder zumindest Wahrnehmbares
dagegen unternommen wird. Wer lehnt sich auf, wer kann es, wer traut sich? Von den Studenten
ist heute realistischer Weise nicht mehr viel zu erwarten. Sie werden in durchgängig strukturierte
Prozedere gezwängt und völlig verschult. Studenten, die im Studium bleiben wollen, begehren
nicht auf, sie wollen nur fertig werden. Um die Vielzahl der Prüfungen zu bewältigen, wird das
Prüfungssystem geändert. an Stelle von mündlichen oder schriftlichen Prüfungen, in denen
Prüflinge sich aktiv äußern können müssen, tritt in der derzeitigen Form häufig die Beantwortung
von geschlossenen Multiple-Choice-Fragen mit vorformulierten antworten. Im angelsächsischen
raum, der hier als Vorbild dient, haben solche Prüfungsverfahren eine lange und erfolgreiche
Tradition, weil sie mit großem aufwand vorbereitet und ausgearbeitet worden sind.

Multiple-Choice-Prüfungsverfahren haben zwei entscheidende Vorteile:

(1.) Die Beantwortung kann leicht ausgewertet werden.
(2.) Das ergebnis wird quasi automatisch rechtskräftig erstellt.

Ob kreuzchen an der richtigen Stelle sind, kann ein computer objektiv feststellen, und kein
anwalt kann so ein ergebnis vor Gericht wegdiskutieren. Vorausgesetzt, die Fragen und ihre
antworten sind hundertprozentig korrekt gestellt und formuliert. Um das zu gewährleisten, müs-
sen die Fragen und die normierten antworten, bevor sie für eine Prüfung zugelassen werden,
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von kollegen evaluiert werden. Gut gemeint ist aber nicht immer automatisch gut gemacht.
Platte und schlecht ausgearbeitete Multiple-Choice-Fragen trimmen universitäre Prüfungen auf
das Niveau einer theoretischen Führerscheinprüfung. kinder und Jugendliche aus Primär- und
Sekundärschulen könnten, bei hinreichendem Fleiß, solche Fragen genauso gut erledigen wie
angehende Mediziner. Dass sie das könnten, ist natürlich nicht das wirkliche Problem, aber glau-
ben wir, dass damit Mediziner gebildet werden, wie wir sie wollen und brauchen? So ein Prü-
fungssystem degradiert angehende akademiker zu kreuzelschreibern, vergleichbar den Bauern
in Ludwig aNZeNGrUBerS (1839–1899) gleichnamigem roman, die brav ihre drei kreuzel
malen, um sich bei der Obrigkeit einzuschmeicheln. Universitäten aber müssen kombinatori-
sches und deduktives Denken lehren und in geeigneter Weise prüfen, ob dies gelungen ist.

Was aber macht die Frau „Viechdokter/der Herr Viechdokter“ in konfrontation mit einem
Patienten, wenn der Fall interessant, sprich schwierig ist. aufkommende Hilflosigkeit könnte
dann die durchaus naheliegende Frage provozieren: „Wo ist die auswahl für meine antwort-
möglichkeiten?“ Nun, vielleicht gibt es in Zukunft ja tatsächlich entsprechende apps auf Tab-
let-computern, die solche Vorschläge mobil verfügbar machen werden (BreM 2014). Noch
ist es aber nicht so weit, und selbst wenn das realität wird, werden apps eben normierte Stan-
dardantworten bieten, und wer glaubt schon, dass die erkennung diverser krankheitssituatio-
nen immer Standard ist? 

Der häufig angeführte Grund für viele dieser regulierungen ist die angst der Universitäten,
Studenten, Mitarbeiter oder andere Betroffene könnten juristisch klage erheben. aber angst
ist selten ein guter ratgeber! Ich vermisse hier das Wienerische „No Na“ im Sinne von „Na
und“! Hat tatsächlich niemand die courage, sich gegen diese regulierungswut zu stellen, weil
angst vor potentiellen klagen alle und alles lähmt? Wo bleiben Freiheit von Lehre und Wis-
senschaft, wenn unter den Schlagworten Qualitätssicherung und Machbarkeit wenig hilfreiche
Maßnahmen eingeleitet werden, wenn Professoren vor der Vergabe von Themen für wissen-
schaftliche arbeiten diese einem monokratischen Organ zur Genehmigung vorlegen müssen
und von diesem dann mitunter selbstherrlich gemaßregelt und – ohne eigene Fachkenntnis –
Themen abgelehnt werden?

Naturwissenschaftliche und medizinische Forschung muss von Hypothesen getrieben sein.
Wie verträgt es sich mit wissenschaftlichem Selbstverständnis, wenn für Doktor- und PhD-
arbeiten noch vor Beginn, bzw. zur Bewilligung, in detailliertesten arbeitsprogrammen er-
reichbare Ziele und ergebnisse postuliert werden müssen. Wenn aber alles ohnehin so klar ist,
wie diese Fragebögen erwarten und implizieren, wozu dann überhaupt noch Forschung? Nur
zur Bestätigung, dass das, was prognostiziert wurde, tatsächlich nach formalistischer abar-
beitung eintritt.

Wenn man sich aber anschaut, welche anforderungen bei der Beantragung von externen
Forschungsprojekten gestellt werden, ist dieses Vorgehen allerdings in gewisser Weise nach-
vollziehbar. Die Prinzipien der akademischen Freiheit und Unabhängigkeit der Forschung und
Lehre müssen erhalten bleiben. Überbordender Bürokratismus und administration bedrohen
zwar nicht grundsätzlich die Freiheit, aber sie schränken sie in immer stärker werdendem
Maße ein. Der anteil, der von den für die Forschung bereitgestellten und eingeworbenen res-
sourcen für aktivitätsferne arbeiten verwendet werden muss, übersteigt mittlerweile jede ver-
nünftige Dimension (BreM 2014).

Hat man erfolgreich Mittel eingeworben, geht unser Ärger weiter. So muss der Projektleiter
beispielsweise auch bei selbst eingeworbenen Drittmitteln, die er ja ohnehin persönlich ge-
genüber dem Projektträger zu verantworten hat, trotzdem für jede Stellenausschreibung –

Auch Wesentliches ist für die Augen sichtbar

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 7–17 (2016) 15



selbst für eine geringfügige Beschäftigung – nochmals eine Begründung gegenüber der Uni-
versität liefern. Und was ist von einer, der Forschung verpflichteten Universität zu halten, die
die erstattung der kosten eines eingeladenen externen Wissenschaftlers mit der Begründung
ablehnt, diese könne nicht gewährt werden, weil sie nur rein wissenschaftlichen Zwecken
diene und nicht öffentlichkeitswirksam sei. an dieser Stelle auch noch einige persönliche an-
merkungen zu Schein und Sein der Beantragung und abwicklung von Drittmittelprojekten.
eine überschlagende kalkulation der ressourcen, die für die von der Politik und dann den
Universitäten so überaus massiv eingeforderte Drittmitteleinwerbung verbraucht werden, führt
zu einer desaströsen Bilanz.

Ich will versuchen, das mal kurz vorzurechnen: Für einen Projektantrag müssen – geschätzt – 
etwa 10% der im Projekt beantragten Mittel vor und bei der antragstellung an personellen
und sonstigen ressourcen aufgewendet werden. Da die derzeitigen Bewilligungsquoten, etwa
beim FWF (Fonds zur Förderung der wissenschaftlichen Forschung), der europäischen Union
(eU) oder anderen Projektträgern bei durchschnittlich 25 % oder weniger liegen, bedeutet das,
dass mindestens vier anträge geschrieben und eingereicht werden müssen, um ein Projekt be-
willigt zu bekommen. Daraus folgt, dass ca. 40 % der beantragten Mittel bereits für antrag-
stellung und einreichung verbraucht sind, wenn die Mittel für ein Projekt genehmigt werden.

Der aufwand für die detaillierte kostenabrechnung und deren Prüfung durch die Univer-
sität, die erstellung der Zwischen- und endberichte und die Schlussprüfung verbraucht auf
universitärer Seite etwa 20 % der Projektmittel an eigenen ressourcen. auffallen mag, dass
die kontrolle der Mittelverwendung durch die Universität die Vorgaben der Projektträger, also
der Geldgeber, häufig übersteigt. Zusätzlich sind für jedes Projekt etwa 25 % an Personalmit-
teln und nicht geförderten ausgaben, z. B. Wartungsarbeiten, erforderlich, die aus den eigenen
ressourcen kommen müssen. Und dann werden von Universitäten von den eingeworbenen
Mitteln bis zu 25 % zur Deckung der Gemeinkosten einbehalten. Der Gesamtaufwand für die
erfolgreiche Beantragung und administrative Bearbeitung eines Drittmittelprojektes beträgt 
– bei Durchführung einer Vollkostenrechnung – 110 %! Wohlgemerkt, bis zu diesem Zeitpunkt
wurde noch keine chemikalie gekauft, noch kein Personal für das Projekt angestellt und des-
halb auch noch kein Handgriff für die wissenschaftliche Bearbeitung des Projektes durchge-
führt. Trotzdem sind schon mehr als 100 % der eingeworbenen Mittel verbraucht bzw. verplant.

Jeder, der diese rechnung nun einigermaßen mitverfolgt hat, wird fragen, was das soll.
Mit welchen Mitteln wird dann das Projekt bearbeitet? Na, mit den 75 %, die zwar entstanden
sind, aber nicht aus Projektmitteln monetär beglichen werden müssen, weil sie aus universi-
tären ressourcen gedeckt wurden. In Summe folgt daraus, wenn die Universität ihren Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftlern verbieten würde, extern Projekte zu beantragen,
könnte sie 10 % an ressourcen sparen, ohne dass die Wissenschaftsleistung darunter leiden
würde! Die 75 % der ressourcen, die für die Projekte von der Universität bereitgestellt werden,
könnten dann direkt in Forschung fließen und müssten nicht auf Umwegen erst verbraucht
werden, um damit fremde Mittel einzuwerben.

Die Bilanz des gesamten Systems ist negativ! Dabei sind die ressourcen, die für die glo-
bale Begutachtung aller eingereichten Projekte aufgewendet werden müssen, noch gar nicht
mitberücksichtigt. auch das Diktat der nie enden wollenden evaluierungen und akkreditie-
rungen der Universitäten mittels quantifizierender kriterien führt zu nutzloser Nützlichkeit
und dient mehr der Legitimation als der Qualitätssicherung.

eine sinnvolle Lösung wäre, wenn die Politik damit aufhören würde, Universitäten immer
weiter und mit immer wieder neu aufgelegten Programmen in die Drittmitteleinwerbung zu
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drängen. Stattdessen soll sie diese Mittel, die ja vorhanden sind, denn sonst könnten sie für
diese Programme nicht budgetiert werden, den Universitäten direkt zukommen lassen. es
würde also nicht einmal mehr kosten, den Universitäten eine auskömmliche und hinreichende
Grundfinanzierung zukommen zu lassen, mit der sie ihren aufgaben in Forschung und Lehre
vernünftig nachkommen können.

Universitäten brauchen kluge köpfe, die Neues erdenken, Hypothesen aufstellen und diese
nach den regeln der guten wissenschaftlichen Praxis prüfen. Was sie nicht brauchen, sind
Wissens- und Datenreproduzierer. Dafür gibt es Schulen. Universitäten sind auch nicht dazu
da, allfällig beklagte Versäumnisse der Oberschulen und Gymnasien nachzuholen. Warum
versuchen sie es trotzdem, indem sie der Lehre Strukturen aufdrängen, bei denen Lernen an
die Stelle von Lehren tritt. Universitäten aber haben die Pflicht, ihren Studenten kombinato-
risches, innovatives, deduktives und auch unkonventionelles Denken zu lehren. Wenn reine
Wissensvermittlung an die Stelle der Bildung zur Wissenserarbeitung tritt, verfehlen Univer-
sitäten ihre aufgabe in der forschungsgeleiteten Lehre! Wir alten, die die Universität nicht
ob ihres Scheins, sondern ob ihres Seins schätzen und lieben, haben die Verantwortung, die
Universität für die Jungen als Bildungseinrichtung zu erhalten und weiterzuentwickeln. Wenn
wir das nicht wollen oder nicht mehr können, müssen wir darüber nachdenken, uns in Würde
zu verabschieden.

Der Begriff Universität ist abgeleitet aus dem Lateinischen universitas magistrorum et
scholarium, also der Gemeinschaft der Lehrenden und Lernenden. Darin ist unser auftrag ent-
halten, gemeinsam an der Zukunft der Universität und an der Universität der Zukunft zu ar-
beiten. Das kann nur in Gemeinschaft der Lehrenden und Lernenden gelingen.

In dieser Hoffnung beende ich meine einleitung mit dem Wunsch: „Vivat, crescat, floreat
universitas in aeternum!“
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Zusammenfassung

Nicht-invasive Techniken wie beispielsweise Dualenergie-röntgenabsorptiometrie (Dxa) und Magnetresonanzto-
mographie (MrT) basieren hauptsächlich auf der entwicklung von elektronisch und computer-gesteuerten Methoden
um in vivo objektive phänotypische Daten zu liefern. Der Vorzug für eine spezifische Technik hängt von der Zieltierart
ab – kombiniert mit technischen und praktischen aspekten wie Genauigkeit, Wiederholbarkeit, kosten, Beweglichkeit,
Geschwindigkeit, Praktikabilität, Sicherheit sowie der Notwendigkeit von Fixierung oder/und Sedation. Dxa beruht
auf der gewebespezifischen Schwächung der ionisierenden röntgenphotonen auf einem niedrigen und einem hohen
energieniveau und liefert phänotypische 2D-Daten zu knochenmineralgehalt (g), knochenmineraldichte (g/cm²),
Fettgewebe (g) und Magerweichgewebe (g). Die MrT beruht auf der Nettomagnetisierung von Protonen in einem
magnetischen Feld. Die durch den kernspin charakterisierten Protonen liefern zeitabhängige Signale (T1: Spin-Git-
ter-, T2: Spin-Spin-Interaktion) nach einer energiezufuhr mittels radiofrequenzwellen bei der resonanz- bzw. Lar-
mor-Frequenz der interessierenden atomkerne im dreidimensionalen koordinatensystem. Die resultierenden
Spannungsausschläge dienen der erzeugung einer Serie von 2D-Bildern, die letztendlich in einer 3D-Volumeninfor-
mation resultiert, die die körperzusammensetzung, Organe oder körpergewebe charakterisieren hilft. Im Vergleich
der zwei Techniken ist MrT die genauere zur ermittlung der Gewebe- bzw. körperzusammensetzung und bietet mehr
einsatzmöglichkeiten, während Dxa-Scans sofort phänotypische ergebnisse liefern.

Abstract

Non-invasive techniques, like for example dual energy x-ray absorptiometry (Dxa) and magnetic resonance imaging
(MrI), are mainly based on the development of electronic and computer-driven methods in order to provide objective
phenotypic data in vivo. The preference for a specific technique depends on the target animal species – combined
with technical and practical aspects like accuracy, reliability, cost, portability, speed, ease of use, safety, and the need
for fixation or sedation. Dxa relies on tissue specific attenuations of ionizing x-ray photons at a low and a high
energy level and provides phenotypic 2D data on bone mineral content (g), bone mineral density (g/cm²), fat tissue
(g), and soft lean tissue (g). MrI is based on the net-magnetization of protons in a magnetic field. The spinning
protons deliver time dependent signals (T1: spin – lattice, T2: spin – spin interaction) after an energy input by radio
frequency waves at the resonance (Larmor) frequency of the nuclei in interest. The corresponding voltage readings
can be used to create a series of 2D images finally resulting in 3D volume information for body composition, organs,
or tissue related phenotypes. comparing both techniques, MrI is the more accurate and flexible one, while Dxa
provides immediate phenotypic results, regarding tissue and body composition.
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1.   Einleitung

Fortschritte in den Techniken zur nicht-invasiven Bestimmung der In-vivo-körperzusammen-
setzung basieren in den meisten Fällen auf der Weiterentwicklung von elektronischen Bautei-
len sowie der Soft- und Hardware zur Datenverarbeitung. Ziel ist eine Zeit und arbeit sparende
objektive Methodik zur exakten Phänotypisierung von potentiellen Zucht- und Versuchstieren
bzw. „Patienten“ oder Zellkulturen. Die bevorzugte Verwendung einer spezifischen Technik
richtet sich dabei nach dem Ziel der Messung, technischen und praktischen aspekten (Genau-
igkeit, Wiederholbarkeit, art der benötigten Information, kosten, Mobilität, Notwendigkeit
zur Fixierung bzw. Sedation, Mess- und auswertungsgeschwindigkeit, anwendungsrisiken,
Tiergröße) (ScHOLZ und BaULaIN 2009, ScHOLZ et al. 2015).

Nachfolgend wird näher auf zwei potentielle nicht-invasive Techniken eingegangen, die
regelmäßig im rahmen von Versuchsanstellungen bzw. Leistungsprüfungen eingesetzt wer-
den.

2.   Nicht-invasive Techniken

2.1  Dualenergie-Röntgenabsorptiometrie

Die Dualenergie-röntgenabsorptiometrie ist im Vergleich zur eher bekannten röntgen-com-
putertomographie ein zweidimensionales Durchstrahlungsverfahren, welches auf der Verwen-
dung von zwei verschiedenen energieniveaus der (absorbierten) röntgenphotonen basiert
(ScHOLZ und BaULaIN 2009, ScHOLZ et al. 2013). Neuere röntgen-computertomographen
verwenden zum Teil ebenfalls unterschiedliche röntgenspektren und werden als Dualener-
gie-röntgen-computertomographen (DecT) genutzt (ScHOLZ et al. 2015).

röntgenstrahlen werden durch chemische elemente mit unterschiedlicher Ordnungszahl
unterschiedlich stark geschwächt. Beruhend auf den Masseschwächungskoeffizienten (µ in
cm²/g) bedingt eine hohe Ordnungszahl eine stärkere Schwächung bzw. absorption als eine
niedrige Ordnungszahl. knochenmineral (ca, P) schwächt die röntgenstrahlung stärker als
Weichgewebe, welches zu großen anteilen aus Wasser (H, O) und Proteinen (N, c, H, O) oder
Lipiden (c, H, O) besteht (abb. 1).

aus dem Verhältnis der gemessenen röntgenphotonenintensitäten für das hohe und das
niedrige energieniveau wird ein röntgenschwächungskoeffizient (r) berechnet, der eine ein-
deutige Differenzierung von knochen- und Weichgewebe zulässt. In der abbildung 2 sind re-
präsentative Werte für zwei Beispielenergieniveaus aufgeführt. Für Bildpunkte (PIxeL), die
nur Weichgewebe enthalten, wird zur ermittlung der Fettgewebe- und Nichtfettgewebeanteile
die lineare Beziehung zwischen röntgenschwächungskoeffizient und prozentualem Fettanteil
der Weichgewebepunkte genutzt (abb. 3). Für die Bildpunkte, die knochenmineral enthalten,
erfolgt die Berechnung der Weichgewebezusammensetzung in abhängigkeit von der benach-
barten knochenmineralfreien Weichgewebezusammensetzung. als ergebnis eines Ganzkör-
per- oder regionaler Scans werden Werte für den knochenmineralgehalt (BMc, g), die
knochenmineraldichte (BMD, g/cm²), Fettgewebemasse (g) und die Magerweichgewebe-
masse (g) ausgegeben.



abb. 1  Masseschwächungskoeffizienten in abhängigkeit von der röntgenphotonen-energie (I = Photonenintensität;
I0 = vor absorption; L = niedrig, H = hoch; r = Dualenergie-röntgenschwächungskoeffizient). Die Pfeile markieren
gebräuchliche energieniveaus.

abb. 2  Dxa-3-komponenten-Modell der körperzusammensetzung und korrespondierende röntgenschwächungs-
koeffizienten (r) für energieniveaus bei 38 und 70 keV (Werte nach PIeTrOBeLLI et al. 1996, WaNG et al. 2010).
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2.2  Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie arbeitet im Gegensatz zu Dxa und cT ohne röntgenstrah-
lung. atomkerne mit einer ungeraden Protonen- und Neutronenzahl besitzen einen sogenann-
ten Spin bzw. eigendrehimpuls und verhalten sich ähnlich wie ein Stabmagnet. Werden diese
atomkerne (im einfachsten Fall Wasserstoffkerne oder Protonen) oder Objekte mit derartigen
atomkernen einem festen Magnetfeld ausgesetzt, richten sie sich entlang der Feldlinien in pa-
ralleler und antiparalleler richtung aus. Bei einer Magnetfeldstärke von 1 Tesla überwiegen
die parallel ausgerichteten atomkerne im Vergleich zu den antiparallel ausgerichteten um 
6 ppm. Die Magnetfeldstärke (B) gibt die zu nutzende radiofrequenz vor (Tab. 1), da sich die
resonanzfrequenz (Präzessionswinkelgeschwindigkeit), mit der die atomkerne angeregt wer-
den können, vom sogenannten gyromagnetischen Verhältnis (γ, MHz/Tesla) ableiten lässt und
als Larmorfrequenz (ω = γB) bezeichnet wird.

Die zusätzliche energiezufuhr in Form eines radio-Hochfrequenzimpulses kippt die atom-
kerne aus der vorgegebenen richtung des festen Magnetfeldes B0 (z-achse) bzw. im dreidimen-
sionalen raum in xy-richtung. Nach dem abschalten des Hochfrequenzimpulses geben die
angeregten atomkerne ihre aufgenommene energie wieder ab, die als elektromagnetische Span-
nung gemessen werden kann. Die Zeit bis zum erreichen des Ursprungszustandes (zum Zeitpunkt
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abb. 3  Beziehung zwischen röntgenschwächungskoeffizient und Dxa-Fettgehalt (%, in vivo), n = 1103 (Ge Lunar
DPx-IQ).



des anlegens des festen Magnetfeldes B0) hängt zum einen von der Wechselwirkung der atom-
kerne (Protonen) untereinander ab und wird als Spin-Spin-Wechselwirkung (xy-ebene) bzw. Quer-
relaxationszeit (T2) bezeichnet. Gleichzeitig gibt es eine sogenannte Längsrelaxation (T1), die auf
der Spin-Gitter-Wechselwirkung (in z-richtung bzw. richtung des festen Magnetfeldes), also 
z. B. der Wechselwirkung von Wasserstoffkernen und kohlenstoff- oder Stickstoff- bzw. Sauer-
stoffkernen, beruht. Die relaxationszeiten T1 und T2 sind gewebespezifisch unterschiedlich lang
und werden neben der Protonendichte für die Differenzierung von Geweben genutzt (WeISHaUPT

et al. 2014). Über unterschiedliche Zeitintervalle zur anregung der atomkerne, die als Zeit zwi-
schen den anregungen durch radiofrequenzimpulse (repetition Time = Tr) und Zeit zwischen
den echos (Zeit zwischen den Maxima des Signalempfangs während des freien Induktionsabfalls
= Echo Time = Te) zu betrachten ist, kann eine Wichtung der Schichtbilder in Bezug auf T1 (Längs-
relaxation), T2 (Querrelaxation) bzw. Protonendichte vorgenommen werden (Tr kurz < 1500 ms
und Te kurz < 30 ms = T1-Wichtung, Tr lang > 1500 ms und Te lang > 80 ms = T2-Wichtung,
Tr lang und Te kurz = Protonendichtewichtung). Das nachfolgende Beispiel (abb. 4) verdeut-
licht die Signalintensitätsunterschiede in einem T1- und einem T2-gewichteten coronaren Schicht-
bild eines Schweinenackens (inklusive Teil des kopfes und der Schulterregion) in vivo.
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abb. 4  Vergleich der Signalintensitäten von T1- und T2-gewichteten Schichtbildern

Tab. 1  elektromagnetische eigenschaften verschiedener Isotope

      Isotop                       Spin                        resonanzfrequenz                   Natürliche                            relative
                                                                             bei 4,7 T                           Häufigkeit                         Sensitivität
                                                                                MHz                                     %                                       %

         1H                           1/2                                 200,11*                                99,98                                   100
         2H                            1                                     30,72                                  0,01                                    0,96
         3H                           1/2                                   213,45                                    –                                    121,36
        12c                            0                                         –                                     98,89                                     0
        13c                          1/2                                    50,33                                   1,11                                    1,59
         31P                          1/2                                      80                                      100                                    6,63

*63,87 MHz bei 1,5 T und 8,24 MHz bei 0,2 T.



Um einzelne atomkerne oder „atomkerncluster“ in einem Objekt (Gruppe von VOxeL) exakt
einer Position zuordnen zu können, werden zusätzliche Gradientenspulen (weitere lokale Magnet -
felder) eingesetzt, die im dreidimensionalen raum mit den koordinaten x, y, z die Protonen un-
terschiedlich schnell beschleunigen bzw. phasenverschieden in die Präzedenzbewegung
versetzen, so dass nach einer Fourieranalyse ein bzw. mehrere Schichtbilder (in z-richtung) mit
örtlich (in xy-richtung) aufgelösten Signalintensitäten entstehen (abb. 5, WeISHaUPT et al. 2014).

In einer T1-gewichteten Sequenz erscheinen in vivo die Voxel (bzw. PIxeL), die hauptsächlich
aus Fett bestehen, hell und die Voxel, die hauptsächlich aus Protein und Wasser bestehen, dunkel.
Im Gegensatz zur röntgen-computertomographie, wo die sogenannten Hounsfield-einheiten
zur klassifizierung von Geweben herangezogen werden können, gibt es in der Magnetresonanz-
tomographie keine standardisierten Signalintensitäten zur gewebespezifischen Segmentierung
der Schichtbilder (kreMer et al. 2012, 2013, BerNaU et al. 2013, 2015, ScHOLZ et al. 2015).

Der einsatz verschiedener Sequenzwichtungen (T1- oder T2-gewichtete Sequenzen) er-
möglicht die anwendung der MrT bei muskuloskeletalen Fragestellungen. Veränderungen in
Bezug auf die Signalintensitäten lassen auf verschiedene pathologische Zustände schließen
(May et al. 2000, ScHraNk et al. 2005, LOVITT et al. 2006). So können Signalanhebungen in
T1-gewichteten MrT-Bildern auf Fettinfiltration, entzündliche Prozesse oder Hämatome hin-
weisen (May et al. 2000, ScHraNk et al. 2005), wohingegen Signalanhebungen in T2-gewich-
teten MrT-Bildern auf Ödeme oder Fettinfiltrationen zurückgeführt werden können
(SHeLLOck et al. 1996, ScHraNk et al. 2005). In der Humanmedizin wird die MrT u. a. für
die Diagnostik und für Folgeuntersuchungen bei muskuloskeletalen erkrankungen eingesetzt
(MeSSINeO et al. 1998, LOVITT et al. 2006). Im Bereich der tiermedizinischen Forschung kann
die MrT erfolgreich eingesetzt werden, um zum Beispiel arzneimittel im Tierkörper zu ver-
folgen (rUDIN 1994, rUDIN et al. 1995, BreWer et al. 2014, BerNaU et al. 2015).
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abb. 5  Prinzip der Magnetresonanztomographie



2.3  Vor- und Nachteile von DXA bzw. MRT

Die zwei Techniken besitzen erwartungsgemäß unterschiedliche Vorzüge für die In-vivo-Phä-
notypisierung.

Speziell in Wiederkäuern beeinflusst der (sich entwickelnde) Pansen die Dxa-Mess -
ergebnisse in vivo in erheblichem Maße (Tab. 2). Trotz dieser einschränkungen lässt sich der
aus dem Dxa-Magerweichgewebe abgeleitete Proteinansatz bereits bei jungen wachsenden
Tieren (kälbern) mit hoher Genauigkeit ermitteln (abb. 6).

Tab. 2  Beziehung zwischen grobgeweblicher Zerlegung und Dxa-körperzusammensetzung in vivo (Ganzkörper-
Dxa; Ge Lunar DPx-IQ) 

   Zerlegung versus Dxa                       Schwein (n = 61)                 Lamm (n = 93)                    kalb (n = 30)

                                                                                                               r² (√MSe)

   Fett (%)                                                     0,74 (1,72)                         0,51 (2,22)                        0,003 (1,06)
   Fett (g)                                                      0,89 (969)                          0,71 (229)                          0,42 (228)
   Fleisch (%) / Mager (%)                          0,65 (2,08)                         0,50 (1,88)                         0,09 (2,72)
   Fleisch (g) / Mager (g)                            0,82 (2377)                         0,57 (369)                          0,94 (617)

(modifiziert aus ScHOLZ et al. 2013)
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abb. 6  Dxa-Proteinansatz von kälbern unterschiedlicher genetischer Herkunft im Zeitraum zwischen 5 und 26
bzw. zwischen 26 und 47 Lebenstagen (DH = Deutsche Holstein, FV = Fleckvieh, kr = kreuzung aus FV und DH).
Daten von HaMPe et al. 2005



Im Vergleich zu Dxa kann die Magnetresonanztomographie eine höhere Vorhersagegenau-
igkeit für die körperzusammensetzung landwirtschaftlicher Nutztiere erzielen (Tab. 3), wobei
der aufwand für die zwei- oder dreidimensionale Bilddatenauswertung aus der MrT sehr viel
höher ist als für Dxa (Tab. 4).

Tab. 3  Vergleich der Vorhersagegenauigkeit von Dxa und MrT in vivo (referenz: Muskelfleischanteil aus Zerlegung – 
Schwein)

   Methode            referenzgewebe                    In-vivo-Genauigkeit                   Scandauer          Strahlungs-
                                                                          (allein beim Schwein)                  Ganzkörper        exposition
                                        %                                r²                     √MSe                Minuten                 mrem

   MrT                   Muskelfleisch                   <0,87                   >1,20                   15–30                      –
   Dxa                   Muskelfleisch                   <0,72                   >1,75                    7–25                0,03–0,06

(modifiziert aus ScHOLZ et al. 2013)

Tab. 4  Vor- und Nachteile von Magnetresonanztomographie und Dualenergie-röntgenabsorptiometrie

                                          Vorteile                                                          Nachteile

   Magnetresonanz-           –  sehr gute Weichgewebedifferenzierung    –  hoher technischer aufwand
   tomographie                   –  multiplanare Darstellung (3D)                  –  relativ hohe Investitionskosten
                                          –  funktionelle Bildgebung                            –  eingeschränkte Verfügbarkeit
                                          –  keine Strahlenbelastung                            –  aufwendige Bildauswertung
                                                                                                                 –  Dichte von Fett-, Muskelgewebe
                                                                                                                     sowie Organen variabel

   Dualenergie-röntgen-   –  relativ leicht verfügbar                              –  nicht leicht portabel
   absorptiometrie              –  relativ kostengünstig                                 –  ergebnisse nicht unmittelbar zwischen
                                          –  schnelle Datenverfügbarkeit                          verschiedenen Geräten vergleichbar
                                          –  analyse einfach                                            (geringe Strahlenbelastung)

2.4  Weitere Anwendungen der Kernspinresonanz und von DXA

Neben der Bildgebung lässt sich die kernspinresonanz (NMr) ebenfalls hervorragend für
spektroskopische analysen u. a. des Muskelstoffwechsels unter anregung der 31P- oder 13c-
Isotope verwenden (ScHOLZ et al. 1995, 2003, BaULaIN und HeNNING 2001). eine relativ neue
Methode ist die quantitative magnetische resonanz (QMr), die ebenfalls die elektromagne-
tischen eigenschaften von Wasserstoffkernen zur ermittlung der totalen körperzusammen-
setzung (Fettmasse, Magermasse) nutzt. Die QMr kommt ohne Bildgebung aus, gestattet
daher aber auch keine regionalen analysen. Im Nutztierbereich wurde diese Methodik bislang
nur an relativ kleinen Probanden eingesetzt (Huhn: MITcHeLL et al. 2011, Ferkel: MITcHeLL

et al. 2012), während ZaNGHI et al. (2013) die QMr neben Dxa auch beim Beagle testeten.
Sowohl Dxa (ScHOLZ und MITcHeLL 2003, HaMPe et al. 2005, rOSeBrOUGH und MITcHeLL

2007, MITcHeLL und ScHOLZ 2008, DOBeNecker et al. 2009) als auch MrT (MITcHeLL et al.
2001, kUšec et al. 2007, 2008, MarGeTa et al. 2007, cONraD et al. 2011) lassen sich sehr gut
im rahmen von u. a. genetisch begründeten Wachstums- bzw. effizienzstudien nutzen, um
die Zu- bzw. abnahmen oder Wachstumsraten einzelner Organe (allein MrT) oder von Ge-
webesystemen bzw. indirekt von chemischen komponenten des körpers ermitteln zu können.
eine serielle Schlachtung bzw. euthanasie von Tieren ist nicht mehr nötig (MITcHeLL 2007,
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SIMeONOVa et al. 2012). aufgrund der einfachen Datenauswertung und der schnellen Daten-
verfügbarkeit ist Dxa sehr gut für die Phänotypisierung im rahmen von genomweiten asso-
ziationsanalysen beim Nutz- bzw. Modelltier geeignet (Geflügel: rUBIN et al. 2007, Schwein:
kOGeLMaN et al. 2013, rOTHaMMer et al. 2014), während sich die anwendung der MrT in
Bezug auf genomweite assoziationsanalysen bislang neben dem Menschen z. B. auf den Haus-
hund (GerBer et al. 2015) begrenzt. Dxa ist prädestiniert für Studien, die insbesondere den
knochenmineralgehalt bzw. die knochenmineraldichte (rUBIN et al. 2007, kOGeLMaN et al.
2013, rOTHaMMer et al. 2014) sowie den körperfett- bzw. -magerweichgewebegehalt (kO-
GeLMaN et al. 2013, rOTHaMMer et al. 2014) als Phänotyp zum Ziel haben, während die MrT
einen großen Vorteil in der Untersuchung von Phänotypen hat, die z. B. die Gehirnentwicklung
(cONraD et al. 2012, GerBer et al. 2015) oder Veränderungen von Fett- und Muskelgeweben
(BerNaU et al. 2015) beinhaltet.

Jüngere biomolekulare Untersuchungen mittels NMr versuchen zudem den bislang „dunk-
len“ Zustand bzw. Prozesse von lebenden Zellen und damit neue Phänotypen sichtbar zu ma-
chen (aNTHIS und cLOre 2015).

3.   Schlussfolgerungen

Die kombination von exakten, nicht-invasiv gewonnenen phänotypischen Daten aus Dxa
und MrT mit genomweiten Informationen (z. B. SNP’s, Mikrosatelliten, kandidatengenen)
ermöglicht einen erheblichen Wissenszuwachs und tiefere einsichten in biologische Prozesse,
die u. a. das Wachstum und die Veränderung der körperzusammensetzung von Mensch und
Tier steuern. Insbesondere phänotypische Merkmale, die nur mit hohem technischen aufwand
am lebenden Individuum zu messen sind, werden einen Zusatznutzen für die genomische Se-
lektion und Informationsgewinnung erzeugen (HayeS et al. 2013).
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Tierzucht und Tiermedizin haben sich in über zehn Jahrtausenden parallel entwickelt.
Ohne die eine gäbe es die andere nicht. Hinweise auf erbfehler bei Tieren finden sich
erst relativ spät. Dagegen spiegelte sich im Humanbereich die erbfehlerproblematik be-
reits viel früher wider und führte zur umstrittenen eugenik. Seit einigen Jahrzehnten be-
obachten wir in der Tiermedizin eine deutliche Verlagerung der Schwerpunkte. Der Trend
geht im Nutztierbereich von der einzeltiertherapie hin zur Herden- und Bestandsbetreu-
ung, und in der kleintier- und Pferdemedizin entwickeln sich bei der medizinischen Ver-
sorgung Standards, die sich an therapeutischen Möglichkeiten der Humanmedizin
orientieren. es scheint, dass Nutztiere im tierärztlichen Wirken in den Hintergrund gera-
ten, wenn die kleintiermedizin in den Vordergrund rückt. Die Diagnose von erbfehlern
bei Nutztieren und deren Bekämpfung sowie Bestrebungen zur genetisch züchterischen
Optimierung von krankheitsdispositionen müssen sich gegen diesen Trend behaupten.
Daher zeigt der Band aktuelle entwicklungen in diesem Bereich von Tierzucht und Tier-
medizin auf, die von der vollständigen Sequenzierung von Nutztiergenomen über die
physiologische analyse der Wirkungen von erbschäden bis zu krankheitsmodellen für
die Humanmedizin reichen.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Eignung der Magnetresonanztomographie

zur Schätzung der Schlachtleistung

von Merino-Lämmern in vivo

                    Prisca V. kreMer-rÜcker,1, 2 Maren BerNaU,1 christian MeNDeL,3

                    albert STeINer,3 esther GrUBer
1 und armin M. ScHOLZ

1

Zusammenfassung

Um den Verbraucherwünschen nach qualitativ hochwertigem Lammfleisch gerecht werden zu können, müssen die
Schafzüchter ihre Zuchtziele und Leistungsprüfungsmethoden zur Phänotypisierung entsprechend anpassen.

Unter diesem Blickwinkel wurden insgesamt 111 männliche Merino-Lämmer (Durchschnittsalter 113 Tage, Durch-
schnittsgewicht 43,4 kg) lebend mittels Magnetresonanztomographie (MrT) untersucht und drei Tage später ge-
schlachtet sowie grobgeweblich (eine Hälfte) zerlegt. Fünf bzw. sechs T1-gewichtete regionale MrI-Scans mit jeweils
10 Scheiben (Scheibendicke 15 mm, Distanzfaktor 0,25) wurden als Ganzkörperstudie durchgeführt. Zusätzlich diente
eine weitere T1-Sequenz mit 15 Scheiben (Transversalschnittebenen, Dicke 7 mm, Distanzfaktor 0,25) speziell der
analyse des Fettgewebevolumens der keulen. MrT-Volumina für Ganzkörperfett (WBF), Ganzkörpermuskel
(WBM), Schulter (SV), Hinterkeule (GV) und keulenfett (GFV) dienten als neue Merkmale. eine schrittweise re-
gressionsanalyse wurde durchgeführt, um das referenzschlachtkörpergewicht (SkG), die Fleischmasse (cM) und
die Fettmasse (cF) aus den unabhängigen MrT-Variablen schätzen zu können. anschließend wurde das aus den
MrT-Variablen geschätzte Schlachtkörpergewicht (Mr-SkG) als weitere unabhängige Variable in die regressions-
analyse zur Schätzung von cM und cF einbezogen. Die engste Beziehung zu SkG ergab sich aus der kombination
von WBM, WBF, GV und SV (= Mr-SkG; r² = 0,95; √MSe = 0,56 kg), während cM am besten aus Mr-SkG 
(r² = 0,89; √MSe = 0,24 kg) sowie cF aus SV und GFV (r² = 0,83; √MSe = 0,18 kg) vorhergesagt wurde.

eine MrT-Ganzkörperanalyse ist eine sinnvolle Methode, um den Schlachtkörperwert von Lämmern in vivo schät-
zen zu können und könnte anstelle der Zerlegung im rahmen der Nachkommenschaftsprüfung genutzt werden. Die
Bestimmung von cF erfordert jedoch Informationen aus einer „dünnschichtigen“ Sequenz.

Abstract

consumer demand for high-quality lamb meat requires sheep breeders to adapt breeding goals and performance test
methods for phenotyping. For this purpose, totally a number of 111 male Merino lambs (average age 113 days, average
weight 43,4 kg) were examined in vivo by magnetic resonance imaging (MrI) and slaughtered 3 days later followed
by dissection of one carcass half. a number of five or six T1-weighted regional MrI scans with 10 slices each (thick-
ness 15 mm, distance factor 0,25) were performed as a whole body study. additionally, another T1-weighted sequence
including 15 slices (thickness 7 mm; distance factor 0,25) helped to especially examining the fat tissue volume of the
gigot region. MrI volume calculations of whole body fat (WBF), whole body muscle (WBM), shoulder (SV), gigot
(GV), and gigot fat tissue (GFV) served as new traits. a stepwise regression analysis was performed to predict refer-
ence carcass weight (cW), carcass meat (cM), and carcass fat mass (cF) from independent MrI variables. Subse-
quently, the cW calculated by MrI variables (MrI-cW) was included into the stepwise regressions predicting cM
and cF. cW was predicted best by WBM, WBF, GV, and SV (= MrI-cW; r² = 0,95; √MSe = 0,56 kg). cM was
predicted best by MrI-cW (r² = 0,89; √MSe = 0,24 kg), and cF was predicted best by SV and GFV (r² = 0,83;
√MSe = 0,18 kg).
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a whole body MrI scan is a useful tool to predict the carcass value of lambs in vivo and could be used instead 
of progeny testing and carcass dissection. Prediction of cF requires additional information of a thin-sliced se-
quence.

1.   Einleitung

Schafzüchter und -produzenten müssen die Leistung ihrer Herden in abhängigkeit von rasse
bzw. Genotyp (kaIć und MIOč 2014) ständig verbessern, zum einen um wettbewerbsfähig zu
bleiben und zum anderen um den weltweit weiterhin steigenden Bedarf an Lammfleisch de-
cken zu können (OECD/FAO 2014). Verbesserte Leistungsprüfungsmethoden und Zuchtpro-
gramme in kombination mit neuen Technologien, wie z. B. der Magnetresonanztomographie
(MrT), können dazu beitragen, das Generationsintervall zu verkürzen und die Zuchtwert-
schätzgenauigkeit zu verbessern. anstelle von zeitaufwändigen referenzzerlegungen nutzen
bzw. nutzten einige wenige Schafzuchtorganisationen bereits die computertomographie (cT)
für die Leistungsprüfung (GarDNer et al. 2010, BÜNGer et al. 2011, FÜrST-WaLTL und GrILL

2013, Jay et al. 2014). als weitere potenzielle bildgebende Technik wird die Magnetresonanz-
tomographie (STreITZ et al. 1995, STaNFOrD et al. 1998, VON kOrN et al. 2005, BaULaIN et al.
2011, MarIeTTe et al. 2012) angesehen. Der Vorteil dieser Methoden ist der nicht-invasive
charakter und damit der mögliche einsatz am lebenden Tier. Die Nutzung der cT bedingt je-
doch hohe anforderungen an den Strahlenschutz, da eine langfristige Nutzung ohne Schutz-
vorkehrungen speziell beim Nutzer ein erhebliches Gesundheitsrisiko darstellt. Dieses risiko
existiert bei der MrT nicht (ScHOLZ et al. 2015).

Beim Schaf stellt die Muskelfülle des Schlachtkörpers zusammen mit seiner Fettabdeckung
die grundlegende Basis zur klassifizierung dar (BaULaIN et al. 2011). Laut Verordnung (EG)
Nr. 1249/2008 mit Durchführungsbestimmungen zu den gemeinschaftlichen Handelsklassen-
schemata für Schlachtkörper von rindern, Schweinen und Schafen und zur Feststellung der
diesbezüglichen Preise werden Schafschlachtkörper zunächst in Lamm- und Schaffleisch un-
terteilt und werden dann je nach subjektiver Bewertung der Muskelfülle und zusätzlicher Be-
notung der Fettabdeckung in eine Handelsklasse eingestuft. Dies impliziert, dass die erhöhung
des Muskelfaseranteils am Schlachtkörper des Lammes und eine entsprechende reduktion
des Fettanteils ebenfalls zu einem direkten Mehrerlös je Schlachtkörper führen. Somit kommt
einer züchterischen Verbesserung der Schlachtkörperqualität durch die erhöhung des Mus-
kelfaseranteils beim Lamm eine hohe wirtschaftliche Bedeutung zu.

Im rahmen eines Gemeinschaftsversuchs des Instituts für Tierzucht der Landesanstalt für
Landwirtschaft (LfL), Grub, und des Lehr- und Versuchsgutes (LVG) der Tierärztlichen Fa-
kultät der Ludwig-Maximilians-Universität München, Oberschleißheim, wurden insgesamt
111 männliche Prüflämmer der rasse Merino mittels Magnetresonanztomographie (MrT) un-
tersucht. Ziel der Studie war es, die eignung der MrT als potenzielle Leistungsprüfmethodik
zur Schätzung der Schlachtleistung am lebenden Lamm als neuen Phänotyp zu evaluieren.

2.   Material und Methode

Die Tiere wurden jeweils einmalig in einem Gewichtsbereich von 43,4 kg ± 3,4 kg, mit einem
alter von 113 d ± 13,6 d zum ende der Stationsprüfzeit gescannt. Die Untersuchung (abb. 1)
erfolgte nach Sedation der Lämmer in Brustlage mit gestreckten Beinen.
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Drei Tage später wurden die Tiere im Versuchsschlachthaus der LfL geschlachtet und eine
Schlachtkörperhälfte nach erfassung der Schlachtleistungsdaten vollständig zerlegt. Die aus-
wertung der MrT-Bilder erfolgte mittels der Software „3D Doctor“ (able Software corp.,
Lexington, Ma, USa) halbautomatisch oder manuell.

Zu Beginn der 4-jährigen Untersuchungsreihe wurden „nur“ einzelne körperregionen wie
die Brustwirbelsäule und die kotelettregion der Schafe untersucht (abb. 2).

Hierzu fand eine T1-gewichtete Spin-echo-Sequenz (Tr 380 ms, Te 15 ms, flip angle
90°, 10 transversale Schnittebenen, anzahl an akquisitionen 2, Schichtdicke 15 mm, Dis-
tanzfaktor 25, Matrix 256 × 256 Pixel, FoV 461 × 461 mm, akquisitionszeit 3 min 16 s) an-
wendung, um die hohe Signalintensität des Fettes unter T1-Wichtung nutzen zu können.
Nachdem die ergebnisse dieser Daten keine zufriedenstellende Schätzung der körperzusam-
mensetzung zuließen, wurde das Untersuchungsschema zunächst um die keulenregion er-
weitert und schließlich auf den gesamten Tierkörper ausgedehnt (abb. 2 und 3). Somit wurden
die letzten 30 Lämmer vom letzten Halswirbel bis zu den kniegelenken komplett untersucht
(abb. 4).

Zusätzlich wurden die Bereiche Brustwirbelsäule und keulenregion im anschluss an den
Ganzkörperscan mittels einer leicht modifizierten T1-gewichteten Spin-echo-Sequenz (Tr
450 ms, Te 15 ms, flip angle 90°, 15 transversale Schnittebenen, anzahl an akquisitionen 3,
Schichtdicke 7 mm, Distanzfaktor 25, Matrix 192 × 256 Pixel, FoV 461 × 461 mm, akquisi-
tionszeit 4 min 22 s) untersucht, um eine feinere auflösung vor allem des sehr dünnen, sub-
kutanen Fettgewebes zu erreichen. aus den Bildern beider Sequenzen wurden insgesamt 21
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abb. 2  3D-rekonstruktion eines Lammes und Darstellung der untersuchten regionen bis Januar 2010 (A; grün/gelb:
Brustwirbelsäule Fett/Muskel, pink/blau: kotelett Fett/Muskel) und ab Januar 2010 vor einführung des Ganzkör-
perscans (B; zusätzlich rot/lila: keule Muskel/Fett).

abb. 3  3D-rekonstruktion eines Lammes und Darstellung der untersuchten regionen nach einführung des Ganz-
körperscans (A, zusätzlich hell-lila: Schultergesamtvolumen, hellblau: Nierenfett; B, Ganzkörperfett [rot] und Ganz-
körper-Muskel [blau]; fehlend: Ganzkörpervolumen, siehe abb. 4).



verschiedene MrT-Variablen generiert. Darunter befinden sich verschiedene Volumina von
Fett bzw. Muskel in definierten Bereichen der Brustwirbelsäule, des koteletts, der keulen und
aus den Ganzkörperscans die halbautomatisch erfassten Variablen Ganzkörpermuskelvolumen,
Ganzkörperfettvolumen, Ganzkörpervolumen, Nierenfett, keulengesamtvolumen und Schul-
tergesamtvolumen (abb. 2–4).

Die Datenanalyse erfolgte mittels der Statistiksoftware SaS 9.3 (SaS Institute Inc., cary,
Nc, USa). als Signifikanzniveau wurde im rahmen von multiplen oder einfachen regressi-
onsanalysen jeweils ein p = 0,05 gewählt. Die Variablenauswahl zum eingang bzw. Verbleib
in der Gleichung erfolgte für die multiple regressionsanalyse mit Hilfe einer schrittweisen
Selektion.

Bei den Untersuchungen an den Lämmern stand die exaktheit der Methode im abgleich
mit dem Goldstandard, der Zerlegung, im Vordergrund.

3.   Ergebnisse

Von den zahlreichen untersuchten körperregionen erwiesen sich die keulenregion und vor
allem das Volumen der Schulterregion als aussagekräftigste einzelmerkmale (Tab. 1). Das
Schultergesamtvolumen, gemessen mittels MrT, erklärte allein bereits 80 % der Variation
des späteren Schlachtkörpergewichtes, 74 % der Fleischmasse des Schlachtkörpers aus Zer-
legung und 76 % der entsprechenden Fettmasse. Das Gesamtkeulenvolumen aus MrT erklärte
hierbei 66 %, 67 % und 39 % der jeweiligen Variation am Schlachtkörper. Damit übertraf die

Eignung der Magnetresonanztomographie zur Schätzung der Schlachtleistung

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 33–43 (2016) 37

abb. 4  Screenshot 3D Doctor (able Software corp., Lexington, Ma, USa): (A) 3D-rekonstruktion des Ganzkör-
pervolumens eines Lammes (definierte region: beginnend am ellbogengelenk endend auf Höhe des kniegelenks)
aus den im rahmen des Ganzkörperscans erstellten einzelnen Schnittbildern (B).



aussagekraft des MrT-einzelmerkmals Schultergesamtvolumen (Tab. 1) bereits die im rah-
men der konventionellen Schlachtleistungsdaten metrisch erfassten einzelmerkmale Butter-
fly-area (kotelettfläche beidseitig), rückenlänge, Schulterbreite und keulenbreite (Tab. 2)
sowie die mittels Ultraschall vor der Schlachtung erfassten Merkmale des langen rücken-
muskels einschließlich des Lebendgewichtes (Tab. 3). So ergibt die Beziehung zwischen Le-
bendgewicht und Schlachtkörpergewicht „nur“ ein Bestimmtheitsmaß von r² = 0,61 im
Vergleich zu r² = 0,8 für die Beziehung zwischen MrT-Schultergesamtvolumen und
Schlachtkörpergewicht.

Tab. 1  Bestimmtheitsmaß und Standardschätzfehler linearer regressionsgleichungen zwischen MrT-Variablen der
Brustwirbelsäule (BWS) bzw. Schulter und dem Schlachtkörpergewicht (Sk-Gewicht), Fleisch- und Fettmasse sowie
deren anteile an einer Sk-Hälfte (SkH) nach Zerlegung

MrT-Variablen                    Sk-Gewicht            SkH-Masse            SkH-Masse          SkH-anteil    SkH-anteil
BWS/Schulter                                                     Fleisch                Fett                 Fleisch        Fett
                                            r2        √MSe          r2       √MSe          r2       √MSe        r2    √MSe     r2    √MSe
                                                         [kg]                         [g]                           [g]                     [%]                 [%]

BWS FettVol_7mm             0,43      1,85            0,34  1126,39         0,49    587,79       0,32  1,76       0,46  2,09

Schulter GesVol                  0,80*    1,08            0,74   698,28          0,76    395,17       0,29  1,72       0,59  1,77

keuleGesamtVol_15mm     0,66      1,29            0,67   752,91          0,39    537,46       0,04   1,91       0,16  2,24

* fett = Variable mit höchster Beziehung, r² = Bestimmtheitsmaß, √MSe = Wurzel aus Mittlerem Quadrate-Fehler
= Standardschätzfehler

Tab. 2  Bestimmtheitsmaß und Standardschätzfehler linearer regressionsgleichungen zwischen verschiedenen
Schlachtleistungsdaten und dem Schlachtkörpergewicht (Sk-Gewicht), Fleisch- und Fettmasse sowie deren anteile
an einer Sk-Hälfte (SkH) nach Zerlegung (n=111)

Schlacht-                             Sk-Gewicht            SkH-Masse            SkH-Masse          SkH-anteil    SkH-anteil
leistungs-                                                             Fleisch                    Fett                       Fleisch            Fett
merkmal                              r2        √MSe          r2           √MSe          r2       √MSe        r2    √MSe     r2    √MSe
                                                         [kg]                         [g]                           [g]                     [%]                 [%]

Schulterbreite                      0,00      2,11            0,00  1195,76         0,01    838,76       0,01   2,55       0,01 3,12

keulenbreite                        0,49      1,51            0,43   899,69          0,34    682,03        0,10   2,43       0,22   2,76

rückenlänge                       0,21      1,88            0,16  1093,56         0,14    780,38       0,07   2,47       0,08  3,00

Butterfly-area                     0,56*    1,40            0,64   715,22          0,28    713,16       0,01   2,55       0,14  2,91

* fett = Variable mit höchster Beziehung, r2 = Bestimmtheitsmaß, √MSe = Wurzel aus Mittlerem Quadrate-Fehler
= Standardschätzfehler
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Tab. 3  Bestimmtheitsmaß und Standardschätzfehler verschiedener linearer regressionsgleichungen zwischen ver-
schiedenen eigenleistungsmerkmalen aus Ultraschallprüfung (US) und dem Schlachtkörpergewicht (Sk), Fleisch-
und Fettmasse sowie deren anteile an einer Sk-Hälfte (SkH) nach Zerlegung (n = 111)

eigen-                                  Sk-Gewicht            SkH-Masse            SkH-Masse          SkH-anteil    SkH-anteil
leistungs-                                                             Fleisch                    Fett                       Fleisch            Fett
merkmal                              r2        √MSe          r2       √MSe          r2       √MSe        r2      √MSe     r2    √MSe
                                                         [kg]                         [g]                           [g]                     [%]                 [%]

US Fett letzte rippe            0,02      2,10            0,01     1189            0,01      838          0,01   2,55       0,01  3,13

US kotelett letzte rippe     0,34      1,72            0,32      987            0,28      713          0,05   2,50       0,19  2,83

US Fett Mitte Lende           0,02      2,17            0,01     1221           0,02      869          0,01   2,65       0,02  3,21

US kotelett Mitte Lende     0,33      1,80            0,35      989            0,22      774          0,02   2,64       0,14  2,99

körpergewicht lebend         0,61*    1,33            0,49      857             0,39       655          0,19   2,30       0,23   2,76

*fett = Variable mit höchster Beziehung, r² = Bestimmtheitsmaß, √MSe = Wurzel aus Mittlerem Quadrate-Fehler

Der abgleich des Schlachtkörpergewichtes aus der Zerlegung und den Daten der MrT-
Merkmale mittels multipler regressionsanalyse ergab ein maximales Bestimmtheitsmaß von
r2 = 0,95 (Tab. 4). Daher wurde für die Lämmer, für die alle zur kalkulation des Schlacht-
körpergewichtes aus MrT-Daten benötigten MrT-Variablen vorlagen (n = 30), das „Schlacht-
körpergewicht aus MrT-Daten“ berechnet. Die neu generierte Variable „Schlachtkörpergewicht
aus MrT-Daten“ wurde anschließend zusätzlich als unabhängige Variable in die regressions-
analyse einbezogen. Die resultierenden Bestimmtheitsmaße von r2 = 0,89 und 0,83 für
Fleisch- und Fettmasse aus Zerlegung (Tab. 5) belegen, dass mittels MrT nicht nur das
Schlachtkörpergewicht am lebenden Lamm sicher geschätzt werden kann, sondern auch die
jeweiligen Mengen von Fett und Fleisch am Schlachtkörper.

Tab. 4  Multiple regressionsgleichung zwischen dem Schlachtkörpergewicht und allen In-vivo-MrT-Variablen (ein-
fließende Beobachtungen n = 30). Signifikanzgrenze für den Verbleib und die aufnahme der Variablen in die Glei-
chungen p < 0,05

   abhängige Variable       Interzept              Steigung           Unabhängige Variablen                 r2             √MSe

                                                                       +0,0004            GanzkMuskelVol [cm3]

   Sk Gewicht [kg]             –6,796                +0,0017            GanzkFettVol [cm3]                     0,95             0,56

                                                                       +0,0025            keuleGesamtVol [cm3]

                                                                       +0,0030            SchulterGesamtVol [cm3]

Sk = Schlachtkörper, Vol = Volumen, r2 = Bestimmtheitsmaß, √MSe = Wurzel aus Mittlerem Quadrate-Fehler =
Standardschätzfehler

Eignung der Magnetresonanztomographie zur Schätzung der Schlachtleistung

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 33–43 (2016) 39



Tab. 5  Multiple regressionsgleichungen zwischen Merkmalen aus der Zerlegung einer Schlachtkörperhälfte (SkH)
und MrT-Variablen einschließlich der Gruppe der 7 mm Variablen und Sk-Gewicht aus MrT-Variablen (Mr_SkG;
einfließende Beobachtungen n = 30). Signifikanzgrenze für den Verbleib der Variablen in der Gleichung p < 0,05

   abhängige Variablen            Interzept       Steigung           Unabhängige Variablen                 r2             √MSe

   SkH-Masse Fleisch [g]         +550,89        +288,19            Mr_SkG [kg]                             0,89           242,62

   SkH-Masse Fett [g]*                                   +5,06              keuleFettVol_7mm [cm3]
                                                 –2822,30                                                                                     0,83           182,68
                                                                         +1,02              SchulterGesamtVol [cm3]

   SkH-anteil Fleisch [%]                             +0,011             BWSMuskVol_15mm [cm3]
                                                    79,72                                                                                        0,41             1,72
                                                                        –0,006             SchulterGesamtVol [cm3]

   SkH-anteil Fett [%]                                   +0,040             keuleFettVol_7mm [cm3]
                                                   –10,40                                                                                       0,67             1,73
                                                                        +0,006             SchulterGesamtVol [cm3]

BWS = Brustwirbelsäule, Musk = Muskel, Vol = Volumen, r2 = Bestimmtheitsmaß, √MSe = Wurzel aus Mittlerem
Quadrate-Fehler = Standardschätzfehler

4.   Diskussion und Schlussfolgerungen

Die ergebnisse lassen den Schluss zu, dass die kernspintomographie den bislang in diesem
Bereich der Leistungsprüfung verwendeten Methoden (Ultraschall, Schlachtleistungsdaten)
deutlich überlegen ist. Durch die gewählte Bildschichtdicke von 15 mm ließ sich innerhalb
von etwas mehr als 30 min der gesamte körper der Lämmer erfassen. auf die dünnerschichtige
Sequenz konnte im anschluss daran nicht verzichtet werden, da Merino-Lämmer im unter-
suchten Gewichtsbereich sehr mager sind und die erfassung der dünnen subkutanen Fett-
schicht und des übrigen Fettgewebes die bei dickerer Schichtdicke auftretenden Partial-
volumenartefakte nicht toleriert. Demnach liegt der benötigte Zeitaufwand bei ca. 45 min pro
Lamm. Im Vergleich zur in Schottland, Norwegen, Neuseeland und australien verwendeten
computertomographie für die Leistungsprüfung von Lämmern ist bei der Magnetresonanz -
tomographie mit leichten abstrichen in der Genauigkeit – aber auch speziell in der Untersu-
chungsgeschwindigkeit – zu rechnen, während die MrT im Vergleich zur Genauigkeit der
Ultraschalluntersuchung einen signifikanten Vorteil besitzt, wenn das Zielmerkmal der Mus-
kelfleischanteil am Schlachtkörper ist (ScHOLZ et al. 2015). Dennoch verfolgen die genannten
Länder bzw. einrichtungen dieser Länder unterschiedliche Herangehensweisen zur nicht-in-
vasiven In-vivo-Bestimmung des Muskelfleisch- bzw. Fettanteils im Schlachtkörper. Während
Schottland (JONeS et al. 2002, BÜNGer et al. 2011), Neuseeland (NIcOLL et al. 2002, JOPSON

et al. 2009) und australien (caVaNaGH et al. 2010, GarDNer et al. 2010) mittels cT jeweils
referenzschnittbilder in einzelnen körperregionen oder des kompletten körpers (Charollais
Breeders 2015) zur Vorhersage der referenzmerkmale benutzen, erfolgt in Norwegen (hier

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 33–43 (2016)

P. V. Kremer-Rücker, M. Bernau, C. Mendel, A. Steiner, E. Gruber und A. M. Scholz

40



aber beim Schwein) routinemäßig eine Ganzkörperuntersuchung kombiniert mit einer voll-
automatischen Bild- und Volumenauswertung (GJerLaUG-eNGer et al. 2012). Im Zeitraum
von 2000 bis 2009 betrug der geschätzte Zuchtfortschritt je Jahr in Neuseeland 0,17 kg Mus-
kelfleischmasse unter Verwendung von cT und nur 0,07 kg ohne Phänotypisierung mittels
cT (Coopworth Sheep Breeders 2015). Während für cT-Schlachtkörpermerkmale beim Schaf
bereits Heritabilitäten geschätzt wurden (Tab. 6), existieren keine genetischen Parameterana-
lysen für MrT-Schlachtkörpermerkmale.

Tab. 6  Heritabilitätsschätzwerte für Phänotypen aus der computertomographie beim Schaf

   cT-Merkmal                  rasse(n)                                     Heritabilität (s. e.)            referenz

   Muskelfleisch (g)           charolais, Suffolk, Texel           0,47, 0,45, 0,46 (0,09)     JONeS et al. 2004
                                          Scottish Blackface                     0,48 (0,17)                        karaMIcHOU et al. 2006
                                          Norwegian White                       0,57 (0,16)                        kVaMe und VaNGeN 2007

   Fett (g)                           charolais, Suffolk, Texel           0,38, 0,41, 0,40 (0,09)      JONeS et al. 2004
                                          Scottish Blackface                     0,60 (0,28)                       karaMIcHOU et al. 2006
                                          Norwegian White                       0,29 (0,13)                       kVaMe und VaNGeN 2007

   kotelettfläche (cm²)       Scottish Blackface                     0,33 (0,12)                        karaMIcHOU et al. 2006
                                          Merinolandschaf, Suffolk,         0,24 (0,03)                       MaxIMINI et al. 2012
                                          Texel, Deutsches Schwarz-
                                          köpfiges Fleischschaf, Jura

   Fettfläche (cm²)             Scottish Blackface                     0,5–0,76 (0,08–0,22)       karaMIcHOU et al. 2006
                                          Merinolandschaf, Suffolk,         0,36–0,4 (0,03)                MaxIMINI et al. 2012
                                          Texel, Deutsches Schwarz-
                                          köpfiges Fleischschaf, Jura

s. e. = Standardfehler

Im Humanbereich, hingegen, wurden für die mittels MrT ermittelten viszeralen bzw. sub-
kutanen Fettmassen Heritabilitätsschätzwerte in der Höhe von 0,36 bzw. 0,44 (s. e. 0,11) pu-
bliziert (cHOH et al. 2009). Da Schlachtkörpermerkmale generell über mittlere bis hohe
erblichkeiten verfügen (BaULaIN et al. 2011), ist bei entsprechender Genauigkeit auch für
MrT-Merkmale davon auszugehen, dass am lebenden Schaf erfasste Schlachtkörpermerk-
male ausreichend hohe Heritabilitäten aufweisen, um effizient im rahmen von gekoppelten
eigenleistungs- und Nachkommenschaftsprüfungen für die Selektion eingesetzt werden zu
können.
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geändert durch art. 1 ÄndDVO (eU) 148/2014 vom 17. 2. 2014 (aBl. Nr. L 46 S. 1)
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tischen Implikationen der mit dem globalen Wandel verbundenen Prozesse.
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Phänotypisierung des ruminalen Mikrobioms

bei Wiederkäuern – eine aktuelle interdisziplinäre

Herausforderung

                    Wilfried BraDe (Hannover)

Zusammenfassung

Das rind ist bezüglich der Verdauung des Futters von seinem Mikrobiom abhängig. es ist daher verlockend, bereits
eine Verbindung zwischen der Zusammensetzung und Menge verschiedener Pansenbakterien und physiologischen
Parametern des Wirts zu belegen. Die Genprodukte (enzyme) der ruminalen Mikroorganismen übernehmen aufgaben,
die im Genom eines Wiederkäuers (Wirt) nicht verankert sind. Dazu gehört unter anderem der abbau von Nahrungs-
bestandteilen (z. B. cellulose), die sie allein nicht zu verdauen vermögen. Durch die entwicklung neuer molekular-
biologischer Hochdurchsatzmethoden nehmen die erkenntnisse über das ruminale Mikrobiom, also die Gesamtheit
der den Pansen eines Wiederkäuers besiedelnden Organismen, stark zu. Der vorliegende Beitrag gibt aktuelle ein -
blicke in die strukturelle und funktionelle Vielfalt des Pansenmikrobioms sowie in die vielschichtig vorhandenen 
Interaktionen (Fütterung – Mikrobiom – Wirt).

Abstract

Phenotyping of ruminal microbiome in ruminants – a recent interdisciplinary challenge. cattle is dependent on 
the digestion of feed from their microbiome. It is therefore very tempting to prove a link between the composition
and quantity of various rumen bacteria and physiological parameters of the host. The development of new molecular
biological high-throughput methods are rapidly increasing knowledge of the ruminal microbiome (= the totality of
microbial organisms in the rumen of a ruminant). The paper will give new insights into the structural and functional
diversity of the ruminal microbiome as well as in the existing complex interactions (feeding – microbiome – 
ost).

1.   Einführung

Der Pansen enthält ein sehr komplexes Ökosystem, bestehend aus Mitgliedern aller drei Do-
mänen des Lebens: Bacteria, archaea und eukarya. Die Vielzahl der Mikroorganismen im
Pansen kann als ein wirtspezifisches Organ (= ruminales Mikrobiom) aufgefasst werden. Im
Laufe des Lebens oder bei veränderter Fütterung (Nutzung) des Wirtes kommt es zu struktu-
rellen und funktionellen Veränderungen des ruminalen Mikrobioms. Zu nennen sind hier deut-
liche Unterschiede im Mikrobiom eines juvenilen rindes (präruminales kalb), einer
kraftfutterreich ernährten Milchkuh oder eines raufutterreich ernährten Mastrindes. Neueste
Daten haben das Virom als weitere komplexitätsebene diesem konzept hinzugefügt. So kön-
nen lytische Phagen die Bakterienanzahl und -struktur im Pansen beeinflussen.

In der Vergangenheit wurde die Struktur und Vielfalt der ruminalen Mikroorganismen vor-
rangig durch klassische mikrobiologische Techniken identifiziert (= In-vitro-kulturen). Mittels
kulturabhängiger Methoden wird jedoch die tatsächliche mikrobielle Vielfalt im Pansen un-
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terschätzt, da nur ein Bruchteil der vorhandenen Mikroorganismen kultivierbar ist (creeVey

et al. 2014).
angeregt durch permanente Forderungen zur weiteren Verbesserung der Futtereffizienz

von rindern – bei gleichzeitig angestrebter direkter einflussnahme auf eine möglichst redu-
zierte Methanbildung im Pansen – einschließlich rasanter entwicklungen in der Molekular-
genetik (entwicklung genetische Marker) sowie in der Humanmedizin (= nachgewiesene
Wechselwirkungen zwischen dem humanen Darmmikrobiom mit einer Vielzahl von speziellen
krankheiten wie adipositas, Diabetes mellitus [Typ 2] oder arteriosklerose – vgl. Ley et al.
2006) interessieren sich nun auch zunehmend die Tierwissenschaftler sowohl für die Interak-
tionen zwischen Genom und ernährung als auch von Genom und Genom (Wirt-Mikrobiom).
Jedes Individuum beherbergt dabei offensichtlich seine ureigensten kommensalen (PrOcTOr

2013). So ist bei Menschen die Zusammensetzung der Darmbakterien nicht völlig zufällig,
denn die wirtspezifischen Bakterien können bestimmten Gemeinschaften zugeordnet werden,
sogenannten enterotypen.

Seither werden gewaltige Forschungsanstrengungen unternommen, das menschliche Mi-
krobiom zu kartieren. Internationale Mikrobiom-Projekte entstanden, so z. B. das Human Mi-
crobiome Project (HMP) der US-amerikanischen National Institutes of Health (NIH), das
2008 gestartet wurde (HUTTeNHOWer et al. 2012). Während in der 1. Phase (bis 2012) die Mi-
kroben vieler körperbereiche charakterisiert wurden, werden in der aktuellen Phase deren bio-
logische eigenschaften untersucht und kohortenstudien durchgeführt, um Zusammenhänge
zwischen Mikrobiota und krankheiten herauszufinden.

Bei der erforschung des Pansenmikrobioms der Wiederkäuer stehen wir demgegenüber
erst am anfang intensiver wissenschaftlicher Studien. Hier wurde 2011 das „‚Hungate1000‘-
Projekt“1 zur etablierung der ruminalen mikrobiellen Genomik-Forschung initiiert. Diese glo-
bale Forschungsallianz vereint 27 Institute bzw. Universitäten aus 11 Ländern mit dem Ziel,
einen referenzsatz von mikrobiellen Pansensequenzen zu erzeugen, Strategien zur effizienz-
verbesserung der Fermentation im Pansen zu erarbeiten und mögliche Minderungsstrategien
bei der Umweltbelastung (z. B. Minderung der Methanproduktion) aufzuzeigen.2

Leider sind in diesem internationalen Projekt renommierte wissenschaftliche einrichtungen
aus dem deutschsprachigen raum unterrepräsentiert.

2.   Vorhandensein verschiedener Domänen im Pansenmikrobiom

Bakterien sind die quantitativ bedeutendsten Mitglieder der mikrobiellen community. LIN et
al. (1997) machen angaben über den relativen anteil verschiedener Domänen in Pansenproben
bei Milchkühen und Mastochsen (bei unterschiedlicher Fütterung) sowie bei Ziegen oder Scha-
fen (abb. 1). Die bakteriellen, eukaryotischen oder zu den archaeen-gehörigen rrNa-anteile
an der Gesamt-rrNa im Gastrointestinaltrakt schwanken zwischen den Tieren innerhalb einer
art (rasse) erheblich. So variierte der Bacteria-anteil zwischen 46,2 % bis 98,2 %, der Eu-
karya-anteil zwischen 2,5 % und 30,3 % und der Archaea-anteil zwischen 0,9 % und 2,2 %
innerhalb der acht untersuchten Milchkühe (LIN et al. 1997). Ähnlich variierte der anteil der
verschiedenen Domänen bei den untersuchten Ziegen oder Schafen.

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 47–57 (2016)

Wilfried Brade

48

1    Nach Prof. robert e. HUNGaTe (1906–2004), dem Nestor der Pansen-Mikrobiologie.
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Funktionell lassen sich die ruminalen Mikroben entsprechend ihrer bevorzugten energiequelle
unterscheiden (NaGaraJa 2012). So bauen die cellulolytischen Bakterien zur energieversor-
gung cellulose ab, wachsen langsam und nutzen ammoniak als Stickstoffquelle.

eine weitere, oft gewählte einteilung der ruminalbakterien erfolgt entsprechend ihres Vor-
handenseins im Pansen:

–    Pansensaft-assoziierte,
–    Pansenpartikel-assoziierte,
–    epithel-assoziierte.

Diese drei ruminalen „Gruppen“ interagieren im Pansen intensiv miteinander. auch kommen
sie in unterschiedlicher Häufigkeit vor. So weisen die epithel-assoziierten Bakterien, die auch
als epimurale Bakterien bekannt sind, in der regel die geringste Dichte (im Vergleich zu den
anderen beiden Populationstypen) aus.

es gibt zwei arten von Protozoen im Pansen: gegeißelte Protozoa (Urtierchen) oder be-
wimperte Protozoa. Die bewimperten Protozoen bilden einen wesentlichen Teil der mikro-
biellen Zellmasse und umfassen eine Vielzahl morphologischer Typen.

In manchen Wimpertierchen (ciliaten) sind Hydrogenosomen vorhanden; spezielle Or-
ganellen (häufig anstelle von Mitochondrien), die ein Überleben unter anaeroben Bedingun-
gen ermöglichen. Diese Protozoen-Species produzieren Wasserstoff (H2). Die entfernung
dieses Wasserstoffs erfolgt wiederum durch Methanogene (archaeen). Daher führt die „künst-
liche“ Beseitigung der Wimpertierchen („Defaunation“) zu einer reduzierten Methanproduk-
tion.
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Gut bekannt ist auch, dass Protozoen „räuber“ von Bakterien und anderen Mikroorganismen
sind. Sie greifen somit regulierend in die Bakterienpopulationen ein. eine Veränderung im
Bestand oder der Zusammensetzung der Protozoen wirkt sich folglich auf die gesamte Mi-
krobengemeinschaft im Pansen aus.

Das Interesse an dem Vorhandensein von archaeen im Pansen hat in den letzten Jahren in
der ruminalen Mikrobiomforschung – vor allem aufgrund der Fähigkeit einiger arten, Methan
(cH4) zu produzieren – erheblich zugenommen (abb. 2).

cH4 wird durch methanogene Archaeen produziert; eine vielfältige Gruppe obligat anaerober
archaea. Ihre cH4-Synthese kann als endprodukt ihrer speziellen atmung angesehen werden.
Die cH4-Bildung ist aus zweierlei Hinsicht problematisch: cH4 führt einerseits zu einem ener-
gieverlust  zwischen 5 % bis 12 % der aufgenommenen energie (FLacHOWSky und BraDe

2007). Und zum anderen wird das Treibhausgas cH4 von ihnen erzeugt, das wiederum der
Wirt in die Umwelt freisetzt. Der Pansen beinhaltet zusätzlich ein komplexes Virom, dessen
Viren systematisch die Zellen von eukaryoten bzw. Prokaryoten befallen.

So wird der Pansen von einer großen anzahl von Bakteriophagen3 bewohnt, die wahr-
scheinlich dazu beitragen, dass eine „Homöostase“ der mikrobiellen Population erreicht wird.
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3    Im allgemeinen sind Phagen sehr wirtsspezifisch.
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abb. 2  Schematische Darstellung der anaeroben Verdauung von Biomasse mit abschließender Methanbildung durch
archaeelle Methanogene



Schätzungen nennen hier bis zu 1011 Phagenpartikel pro Gramm Panseninhalt (NaGaraJa

2012). Darüber hinaus gibt es Hinweise auf die Übertragung von genetischem Material (= ho-
rizontaler Gentransfer) zwischen verschiedenen Bakterien-Species einerseits und/oder zwi-
schen Bakterien und beispielsweise bewimperten Protozoen andererseits.

3.   Zusammensetzung der ruminalen Bakteriengemeinschaften in Abhängigkeit vom

Alter des Wirtes, der Fütterung und Pansenbesiedlung

3.1  Vorbemerkung

Im Laufe des Lebens sowie bei veränderter Fütterung kommt es zu kontinuierlichen Verschie-
bungen in der Zusammensetzung des ruminalen Mikrobioms, die wiederum auch durch das
Genom des Wirtes und weitere einflussgrößen (z. B. Jahresverlauf, Hitzestress) beeinflusst
wird. So gibt es Unterschiede zwischen dem präruminalen Mikrobiom eines „Tränke“-kalbes
und dem Mikrobiom eines adulten Tieres.

Im „reifen“ Pansen ausgewachsener Tiere ist die Besiedlung des Pansens nachhaltig von
den eingesetzten Futtermitteln und damit der Nutzungsrichtung (z. B. laktierende oder tro-
ckenstehende Milchkühe, Mastbullen) und dem besiedelten „Pansen“-Habitat einschließlich
weiterer morphologisch-physiologischer Besonderheiten des Wirts (z. B. Pansenvolumen) ab-
hängig. Diese vielfältigen einflüsse und Interaktionen sollen nachfolgend detaillierter be-
schrieben werden.

3.2  Effekte des Alters

Bei Wiederkäuern ist der Gastrointestinaltrakt, einschließlich Vormagenkomplex, bei der Ge-
burt steril. allerdings wird er bereits in den ersten 24 h nach der Geburt rasch mit Bakterien
besiedelt. Gleichzeitig setzen anatomische Veränderungen, speziell in der Struktur der Pan-
senwand, ein. Der Haubenrinnenreflex bei kälbern stellt sicher, dass die aufgenommene Milch
auf kürzestem Weg direkt in den Labmagen transportiert wird, wo sie durch das Lab und die
Salzsäure gerinnt.

Die präruminalen Wandstrukturen – verbunden mit einer gleichzeitigen Verfügbarkeit von
Nährstoffen – stellen offensichtlich vom zweiten Lebenstag an komfortable Nischen für die
(erst-)Besiedlung mit Mikroorganismen dar; neben proteolytischen Bakterien auch bereits für
cellolytische Mikroben oder Methanogene. Protozoen sind etwa ab der dritten Woche nach
der Geburt zu beobachten. LI et al. (2012) untersuchten die präruminalen Mikrobiota von un-
terschiedlich alten männlichen Holstein-kälbern (14 Tage [d] bzw. 42 d nach der Geburt; ge-
füttert mit einem Standard-Milchaustauscher) und identifizierten das Vorkommen von 15
bakteriellen Phyla. Die mikrobiellen communities wurden von den Stämmen Bacteroidetes,
Firmicutes und Proteobacteria dominiert.

auch WU et al. (2012) zeigen, dass die ruminalen Bakteriengemeinschaften bei kälbern,
Milchkühen oder Mastbullen deutlich verschieden waren; bei einer beeindruckenden mikro-
biellen Vielfalt und komplexität in allen drei Tiergruppen. Sie konnten insgesamt 21 Stämme,
31 klassen, 93 Familien und 219 verschiedene Gattungen nachweisen (Tab. 1).
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Tab. 1  Mittlere anzahl nachgewiesener bakterieller Taxa bzw. OTU’s im Pansen in abhängigkeit vom alter bzw.
der Nutzungsrichtung/rasse 

   Tiergruppe/                                                                              Taxa                                                         OTU’s
   Untersuchungsmaterial                          Stamm          klasse          Familie         Gattung
                                                                (Phylum)       (classis)       (Familia)        (Genus)

   kälber (HF-Bullenkälber,                        12,3              20,0              49,0              97,0                          133,3
   ca. 42 d alt)

   „reifer“ Pansen bei laktieren-                   17,3              22,8               41,0               73,8                          537,5
   den Milchkühen (HF-kühe)

   Mastbullen (ca. 270 kg)                           15,6              22,3              39,4              76,5                          499,6

   gesamt                                                        21                 31                 93                219                           1079

Quelle: WU et al. 2012 (gekürzt). OTU’s – Operative taxonomische einheiten

3.3  Fütterung adulter Rinder

Bei Wiederkäuern mit einem reifen Pansen gelangen die Futtermittel – nach flüchtigem kauen
– mit dem abschlucken in den Hauben-Pansen-raum. Dort ist eine Schichtung (Gasschicht,
Faserschicht, Flüssigkeitsschicht [= Pansensee]) gegeben. Der Umfang des mikrobiellen ab-
baus im Pansen ist von der abbaugeschwindigkeit sowie der Verweildauer des Futtermittels
im Pansen abhängig (abb. 2).

Während die Verweildauer durch die Höhe der Futteraufnahme und das tierseitig vorhan-
dene Pansenvolumen modifiziert wird, hängt die Geschwindigkeit des abbaus beispielsweise
der kohlenhydrate in den Vormägen weitgehend von der art einschließlich der technischen
aufbereitung (mechanische Zerkleinerung) der verabreichten Futtermittel (zellulosereiche
oder stärkereiche Fütterung) ab (abb. 3).

Zusätzlich verändern sich sowohl Struktur als auch Transportfunktionen des Pansenepithels
von Wiederkäuern in abhängigkeit von der Fütterung. Bei vermehrter aufnahme von kraft-
futter, die erhebliche Veränderungen der Pansenflüssigkeit nach sich zieht (erhöhte konzen-
tration von kurzkettigen Fettsäuren, pH-absenkung usw.), nimmt bekanntermaßen die anzahl
und Größe der Zotten zu, die Verhornung wird stärker und Transportleistungen für Ionen wer-
den erhöht (VON Der ScHULeNBUrG 2005).

Der ablauf und die regulation dieser adaptationsvorgänge werden allerdings bislang nur
unzureichend verstanden.

Von besonderer Bedeutung für den Umfang der Umsetzungen in den Vormägen ist, vor
allem bei Milchkühen, die Verweildauer des aufgenommenen Futters im Pansen, d. h. die Pas-
sagerate durch die Vormägen. Bestätigt werden die dargestellten Zusammenhänge durch zahl-
reiche Fütterungsversuche. So zeigten beispielsweise BeLaNcHe et al. (2012), dass bei
Verabreichung einer ballaststoffreichen Diät die kühe einen höheren pH-Wert im Pansen, eine
höhere ammoniakkonzentration und einen höheren anteil an acetat und Propionat gegenüber
einer ballaststoffarmen ration hatten.

eine ballaststoffreiche Fütterung erhöht in der regel die ruminale Bakterienvielfalt ein-
schließlich der relativen Häufigkeit der Protozoen, anaeroben Pilze und Methanogene; summa
summarum derjenigen von cellulolytischen Mikroorganismen (abb. 3).
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3.4  Bewertung von Kotproben

Die analyse fäkaler Metagenome von Menschen hat zwischenzeitlich in der Humanmedizin
breiten eingang gefunden. auch besteht zwischenzeitlich im humanen Bereich die Möglichkeit
(gegen kostenbeteiligung), aus einer individuellen Stuhlprobe das mikrobielle Profil der
Darmbakterien zu sequenzieren und so „sein individuelles Darmmikrobiom“ analysieren zu
lassen.4 Die mikrobielle Besiedlung humaner kotproben repräsentiert das individuell vorhan-
dene Mikrobiom am ende des Gastrointestinaltraktes (rektum). rektal gewonnene kotproben
von rindern sind zwischenzeitlich gleichfalls wiederholt genutzt worden, um die tierindivi-
duelle mikrobielle Besiedlung bzw. mögliche effekte differenzierter rationen auf das zuge-
hörige Mikrobiom zu erfassen (DUrSO et al. 2012, kIM et al. 2014).

Die dominierenden bakteriellen Phyla waren in den kotproben von DUrSO et al. (2012)
Firmicutes und Bacteroidetes. Firmicutes war vor allem in der sehr kraftfutterreichen Fütte-
rungsgruppe dominierend (abb. 4).
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4    Siehe Portal „my.microbes“ des eMBL Heidelberg.
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abb. 3  Schematische Darstellung möglicher Veränderungen im Pansen in abhängigkeit von der rationsgestaltung



Insgesamt belegen vorliegende Untersuchungsergebnisse, dass die fäkale bakterielle Mikro-
bengesellschaft signifikante strukturelle Häufigkeitsunterschiede zwischen verschiedenen Füt-
terungsgruppen zu manifestieren vermag.

4.   Archaeen

4.1  Generelle Aspekte

archaeen sind einzellige Organismen und werden, wie die Bakterien, zu den Prokaryoten ge-
zählt. Ihre separate Stellung resultiert aus ihren speziellen physiologisch-biochemischen, ge-
netischen sowie strukturellen Merkmalen. So belegt bereits der aufbau ihrer Zellwand
deutliche Unterschiede zu den anderen Domänen. Besonders interessant ist ihr ungewöhnlicher
Stoffwechsel (abb. 2). Die Methanogenese wird von archaeen betrieben, die alle zum Phylum
der euryarchaeota gehören (kIM 2012). Die cH4-bildenden archaeen im Pansen sind sowohl
in der Pansenflüssigkeit zu finden bzw. am Pansenepithel des Wirtes befestigt.

kIM (2012) prüfte die erforderlichen Substrate für verschiedene Species (Linien) der Gat-
tungen Methanobrevibacter, Methanobacterium und Methanospaera. So benötigt Methano-
brevibacter olleyae (229/11) für sein Wachstum die anwesenheit von H2 und cO2.
Demgegenüber wächst Methanobrevibacter ruminantium (M1) nicht in einem ausschließlichen
H2/cO2-Substrat. es benötigt zusätzlich acetat oder Formiat und wächst besonders, wenn
neben H2 und cO2 gleichzeitig zusätzlich eine kombination von acetat, Formiat und Methanol
vorhanden ist (Tab. 2).

Obwohl die methanogenen archaeen nur einen kleinen Teil der mikrobiellen Biomasse im
Pansen ausmachen, spielen sie somit eine enorm wichtige rolle in der gesamten Pansenphy-
siologie. Ihre Fähigkeit, H2 direkt zu verwerten, reduziert die inhibitorische Wirkung von H2

auf die gesamte mikrobielle Fermentation im Pansen.
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Firmicutes 

Bacteroidetes 

Proteobacteria 

Actinobacteria 

Tenericutes 

sonstige 

abb. 4  Prozentanteil verschiedener Bakterienstämme in kotproben von Mastrindern (Quelle: DUrSO et al. 2010 –
eigene Darstellung)



4.2  Regulation der Genaktivitäten im Rahmen der archaellen Methanogenese

Die Gesamtheit der Gene eines Organismus, egal ob Wirt oder Symbiont, stellt eine riesige
Menge an Information dar. Vergleichsweise wenige Gene werden ständig zur aufrechterhal-
tung der Grundfunktionen einer lebenden Zelle benötigt. Ihre aktivität wird reguliert, d.h.,
sie werden je nach Bedarf „an- oder abgeschaltet“. als Transkriptom bezeichnet man die Ge-
samtheit der rNa-Moleküle einer Zelle als Produkte derjenigen Gensequenzen, die gerade
„angeschaltet“ sind (= „rNa-Profil“).

SHI et al. (2014) haben sich erstmalig genau dieser Fragestellung im Zusammenhang mit
der Methanproduktion bei Schafen gestellt. Sie nutzten zwei Schafgruppen: Schafe mit hoher
bzw. niedriger Methanproduktion bei gleicher Diät (ad libitum).

Die Struktur der ruminalen mikrobiellen Gemeinschaft zwischen den beiden Schafgruppen
erklärte nur einen Teil der emissionsunterschiede. keine der beteiligten Domänen (Bacteria,
archaea, eukaryota) zeigten eine signifikante Veränderung der relativen Häufigkeit zwischen
den niedrigen bzw. hohen cH4-emittenten (SHI et al. 2014). Demgegenüber war die Genex-
pression deutlich mit der Methanproduktion gekoppelt. Für sieben von zehn enzymgesteuerten
Schritten in der Methanogenese beobachteten SHI et al. (2014) signifikante Zunahmen bezüg-
lich der Häufigkeit der Transkripte je enzymverschlüsselndes Gen bei den hoch cH4-emittie-
renden Schafen.

Die expression von Genen, die an der Methanproduktion beteiligt sind, differierte deutlich
zwischen den beiden Schafgruppen. Das deutet darauf hin, dass auch der Genregulation, viel-
leicht durch die H2-konzentration im Pansen oder durch eine tierindividuelle Variation der
Verweilzeit des Futters im Pansen gesteuert, eine Bedeutung zukommt.

5.   Diskussion

Methanogene gehen eine enge symbiotische Beziehung – zwecks H2-Transfer mit anderen
Mikroorganismen im Pansen, einschließlich Protozoen – ein.

Phänotypisierung des ruminalen Mikrobioms bei Wiederkäuern
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Tab. 2  effekte verschiedener Substrate für das Wachstum ausgewählter Methanogene

   Getestete Methanogene                                             Substratkombination                 beobachtetes Wachstum

   Spezies (Linie/Genotyp)

   Methanobrevibacter olleyae (229/11)                                  H2/cO2                                            +++
                                                                                         H2/cO2 + acetat                                      ++

   Methanobrevibacter smithii (r4c)                                      H2/cO2                                              +
                                                                                         H2/cO2 + acetat                                       +

   Methanobrevibacter ruminantium (M1)                              H2/cO2                                              –
                                                                                         H2/cO2 + acetat                                + bis +++
                                                                                        H2/cO2 + Formiat                              ++ bis +++
                                                                       H2/cO2 + Formiat + Methanol + acetat             ++ bis +++

Quelle: kIM 2012 (gekürzt). – kein Wachstum, + wenig Wachstum, +++ sehr gutes Wachstum.



Die Herstellung von H2 von einer Spezies und seine Verwertung von anderen, die auch als
Inter-Spezies-H2-Transfer bezeichnet wird, ist eine wichtige mikrobielle Interaktion im Pansen.
Obwohl die Methanogene nur ca. 1 % bis 4 % an der Gesamtmikrobiellen-Population im Pan-
sen ausmachen, stellt ihre Methanogenese somit einen zentralen Pfad dar, um den anfallenden
Wasserstoff „vor Ort“ zu verstoffwechseln.

ein künftig möglicher Schlüssel zur weiteren reduktion der Methanproduktion liegt somit
darin, alternative Wege zu finden, um den H2 gleich für solche Produkte zu verwerten, die
vorteilhafterweise durch den Wirt (Host) weitergenutzt werden können.

Möglicherweise ist die Beeinflussung der Genexpression zukünftig – neben der gezielten
strukturell-funktionellen Beeinflussung des Pansenmikrobioms – ein völlig neuer Weg, die
ruminale Methanproduktion der Wiederkäuer gezielt zu verändern.

Schließlich spielt auch der Standort des Wirts mit seinen zugehörigen differenzierten Um-
welt- und Fütterungsbedingungen eine rolle, welche mikrobielle Vielfalt im Host zu finden
ist. es sollte deshalb auch nicht ausgeschlossen werden, dass standortspezifische aspekte zu-
künftig zusätzlich zu beachten bleiben und davon abhängig verschiedene Wege bezüglich einer
angestrebten Minderung der cH4-emissionen bei Wiederkäuern verfolgt werden müssen. Das
Verständnis der symbiotischen Beziehungen innerhalb des ruminalen Mikrobioms sowie zwi-
schen Wirt und seinem ruminalen Mikrobiom bzw. Fütterung und Mikrobiom ist ein wichtiger
Schlüssel, um die Milch- und Fleischerzeugung immer effizienter und umweltgerechter zu
gestalten. eine intensivere Grundlagenforschung zu dieser komplexen Thematik wäre auch
in Deutschland wünschenswert.
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Die Frage „Wie wurde ich zu der Person, die ich bin?“ betrifft jeden ganz unmittelbar.
Der Band zeigt die Bedingungen, Prozesse und einflussfaktoren auf, die uns in der In-
teraktion mit unserer Umwelt zu einzigartigen Individuen werden lassen. er behandelt
unser gegenwärtiges Wissen über die natürlichen und kulturellen Wurzeln menschlicher
Individualität aus verschiedenen Perspektiven, die von der Humangenetik und Neuro-
biologie über die Psychologie und die Verhaltens- bzw. kognitionswissenschaften bis
hin zu Philosophie, Wissenschaftsgeschichte und ethik reichen. In der Sicht der klassi-
schen Bio- und Gesellschaftswissenschaften determiniert die im Genom des Menschen
gespeicherte Information im Laufe der frühen Ontogenese den aufbau des Gehirns, das
so entstandene Gehirn schafft den Geist, und durch die Interaktion von Individuen ent-
stehen gesellschaftliche Strukturen. Diese lineare kausalitätskette ist aber nach unseren
heutigen erkenntnissen keineswegs vollständig. Gesellschaftliche Strukturen wirken auf
das Denken von Individuen zurück, sodass sich Geist und Gesellschaft reziprok beein-
flussen. Unser Denken beeinflusst auch unser Gehirn. Neuronale Prozesse wirken auf
die aktivitätsmuster des Genoms zurück. Genom und Gesellschaft interagieren. Geist
und Genom stehen ebenfalls in einem Wechselspiel. Der komplexität dieses Netzwerks
aus Geist – Gehirn – Genom – Gesellschaft spürt der Band in vielen Facetten auf aktu-
ellem Wissensstand nach.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Quantifizierung in der Morphologie –

Wozu und wie?1

                    rüdiger WaNke (München)

Zusammenfassung

In zahlreichen biomedizinischen Disziplinen haben Messungen und dadurch generierte quantitative Daten eine lange
und erfolgreiche Geschichte und werden in der Tat als unverzichtbar erachtet. In den morphologisch orientierten
Fachgebieten der Biologie und der Medizin ist dagegen der traditionelle und für lange Zeit der alleinige Untersu-
chungsansatz rein deskriptiver Natur. abgesehen von einigen historischen Berichten werden quantitativ-morpholo-
gische Untersuchungen erst seit Mitte der 1960er Jahre in größerem Umfang durchgeführt. Seit dieser Zeit hat sich
das Gebiet der quantitativen Morphologie in beeindruckender Weise entwickelt und häufig nicht nur als hilfreich,
sondern als entscheidend für die Beantwortung einer Vielzahl biomedizinischer Fragestellungen erwiesen.

Durch Quantifizierung können morphologische Befunde objektiv und reproduzierbar erfasst und statistisch aus-
gewertet werden. Für die aufklärung von Beziehungen zwischen Struktur und Funktion kann durch quantitativ-
morphologische Untersuchungen das notwendige strukturelle Pendant zu funktionellen Datensätzen geliefert
werden. ein weiterer wichtiger aspekt ist die durch Messungen ermöglichte Detektion von strukturellen Verände-
rungen, die durch subjektive anschauung nicht erkennbar sind. Mikroskopische Untersuchungen von biologischem
Material erfolgen üblicherweise an Schnittpräparaten. Die Verwendung von Schnitten ist jedoch verknüpft mit
einem Verlust an topologischer Information sowie einer dimensionalen reduktion. So präsentieren sich im Schnitt
n-dimensionale Objekte als (n–1)-dimensionale Strukturen. Messungen an Schnittpräparaten sind mit Hilfe com-
putergestützter Bildanalysesysteme einfach durchzuführen. Schwierigkeiten ergeben sich jedoch, wenn diese pla-
nimetrischen Daten in einem biologischen Sinne interpretiert werden sollen. Für eine räumliche Interpretation von
Schnittprofilen dreidimensionaler Objekte sind stereologische Methoden erforderlich.

abgesehen von traditionellen, auf geometrischen Modellannahmen basierenden Methoden stehen inzwischen
zahlreiche modellfreie stereologische Methoden (design-based stereology) sowie effiziente Stichprobenverfahren
zur Verfügung, wodurch die einsatzmöglichkeiten der quantitativen Stereologie in der Biomedizin enorm erweitert
wurden.

Abstract

In numerous biomedical disciplines measurements and with it generated quantitative data have a long and successful
history and are indeed considered as indispensable. The traditional and for a long time the only approach to per-
forming analyses in the morphological disciplines of biology and medicine is purely descriptive in nature, however.
apart from several historical reports quantitative-morphological studies have been performed on a larger scale only
since the mid 1960’s. Since that time, the field of quantitative morphology has developed in an impressive way and
not only proved helpful, but as decisive for answering a wide variety of biomedical questions. By quantifying, mor-
phological findings can be objectively and reproducibly recorded and statistically evaluated. For the elucidation of
relationships between structure and function the necessary structural counterpart to functional data sets can be pro-
vided by quantitative morphological examinations. another important aspect made possible by measuring is the de-
tection of structural changes that escape subjective judgement. Microscopic studies of biological material are usually
carried out on sections. The use of sections is, however, associated with a loss of topological information, and a di-
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mensional reduction, i.e. n-dimensional objects are represented on the sectional plane as (n-1)-dimensional structures.
Measurements on sections can easily be performed with computer-assisted image analysis systems. However, dif-
ficulties arise when these planimetric data should be interpreted in a biological sense. For a spatial interpretation of
profiles from 3-dimensional objects stereological methods are required. apart from traditional model-based stereo-
logical methods numerous model-independent stereological methods (design-based stereology) and efficient sam-
pling designs are available whereby the applications of quantitative stereology in biomedicine were expanded
enormously.

1.   Einleitung

Die Quantifizierung von eigenschaften eines Untersuchungsgegenstandes durch Messungen
hat in zahlreichen Wissenschaften, wie etwa den Natur- oder den Materialwissenschaften,
aber auch in verschiedenen Fachgebieten der Biowissenschaften eine sehr lange Geschichte
mit überaus beeindruckenden erfolgen. Im Unterschied dazu erfolgte in den morpholo -
gischen Disziplinen der Biologie und Medizin über lange Zeit lediglich eine qualifizie -
rende Beschreibung von Beobachtungen. erste Mitteilungen über die Vermessung von 
Gewebestrukturen sind zwar bereits im Schrifttum des 18. Jahrhunderts zu finden (WeIBeL

1963), in größerem Maße und beflügelt durch die technischen Fortschritte in der Licht- und
elektronenmikroskopie werden jedoch derartige Untersuchungen erst seit den 1960er Jahren
durchgeführt. Inzwischen haben sich quantitative Verfahren in den morphologischen Fach-
gebieten der Biologie und der Medizin einen festen Platz erobert und erweisen sich von 
zunehmender Bedeutung für die Beantwortung von komplexen biomedizinischen Fragestel-
lungen.

2.   Zweck und Ziele der Quantifizierung in der Morphologie

Wenden wir uns zunächst der grundsätzlichen Frage zu, weshalb überhaupt Messungen durch-
geführt werden müssen, um morphologische Strukturen unter quantitativen aspekten mit hin-
reichender Sicherheit beurteilen zu können.

Das visuelle System des Menschen verfügt über erstaunliche Fähigkeiten bei der erken-
nung von Mustern und der Dekomposition komplexer Bilder, ist aber nicht optimiert für die
Beurteilung quantitativer eigenschaften von Objekten wie etwa Größen oder Dichten (WaNke

2002). Die ausgeprägte Befähigung zur visuellen Mustererkennung ermöglicht uns, Objekte
selbst dann rasch und sicher identifizieren zu können, wenn diese nur partiell sichtbar oder in
stark abstrahierter Form abgebildet sind (abb. 1). anschauliche Beispiele hierfür bieten unter
anderem skizzenhafte karikaturen prominenter Persönlichkeiten.

Für die erfassung von quantitativen Objektmerkmalen ist unser visuelles System dagegen
weniger gut geeignet. So bereitet es uns beispielsweise Schwierigkeiten, aussagen über Un-
terschiede bezüglich der Größe oder der Zahl von Objekten zu machen, selbst wenn es sich
hierbei um einfache geometrische Figuren handelt und wir die zu vergleichenden abbildungen
gleichzeitig und unmittelbar nebeneinander positioniert betrachten können (abb. 2). Darüber
hinaus ist unser visuelles System anfällig für Täuschungen. Dies lässt sich eindrucksvoll an-
hand der zahlreichen Beispiele für visuelle Illusionen demonstrieren (abb. 3, 4), die ebenso
verblüffend wie faszinierend sind und verschiedenen kategorien (geometrische Illusionen,
Bewegungsillusionen, Farbillusionen, kontrastillusionen usw.) zugeordnet werden können.
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In den Neurowissenschaften werden visuelle Illusionen seit langem genutzt, um das visuelle
System und die seiner Funktionsweise zugrundeliegenden neurophysiologischen Prozesse zu
erforschen (eaGLeMaN 2001).

Quantifizierung in der Morphologie – Wozu und wie?
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abb. 1  Beispiel für die Leistungsfähigkeit des menschlichen visuellen Systems bei der Mustererkennung: Wenige
Linien genügen, um das dargestellte Objekt erkennen zu können.

abb. 2  Beispiel für die limitierten Fähigkeiten des menschlichen visuellen Systems bei der quantitativen Beurteilung
von Bildelementen: Ohne Messung respektive Zählung sind die zwischen den abbildungen a und B bestehenden
Unterschiede hinsichtlich der mittleren Größe, der Größenvariation, der numerischen Flächendichte und der anzahl
der kreisprofile faktisch nicht zu benennen.



Bemerkenswert in Bezug auf visuelle Illusionen wie auch andere Sinnestäuschungen ist das
Problem der kognitiven Impenetrabilität (BacH und POLOScHek 2006). So ändert sich an der
täuschenden Wahrnehmung auch dann nichts, wenn wir eine bestimmte visuelle Illusion bereits
kennen und wir gegebenenfalls auch noch Informationen über ihr Zustandekommen besitzen.
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abb. 3  Visuelle Illusion: Die kreisscheibe im Zentrum des ringes aus größeren kreisscheiben (B) erscheint kleiner
als diejenige im Zentrum des ringes aus kleineren kreisscheiben (A). Tatsächlich sind die zentralen kreisscheiben
jedoch identisch. Die nach Hermann eBBINGHaUS benannte und auch unter der Bezeichnung Titchener Täuschung
bekannte Illusion (kNOL et al. 2015) veranschaulicht, dass die Größenbeurteilung von Objekten durch benachbarte
Objekte beeinflusst wird.

abb. 4  Visuelle Illusion: In (A) erscheint die untere schwarze Bogenfigur größer als die obere weiße Figur; tauscht
man die Figuren aus, so erscheint nunmehr die schwarze kleiner als die weiße Figur. Obwohl alle vier Figuren die
identische Größe haben, nehmen wir jeweils die untere Figur als die größere wahr. Joseph JaSTrOW hat diese Illusion
erstmals beschrieben und verwendet, um zu illustrieren, dass sich unser visuelles System bei der vergleichenden Be-
urteilung von Flächen an der Länge der diese begrenzenden Linien orientiert. Das der Illusion zugrundeliegende Prin-
zip besteht darin, dass Längenunterschiede gegenübergestellter Grenzlinien auf den Vergleich der Flächeninhalte der
Figuren übertragen werden (JaSTrOW 1892). Die abbildung wurde dankenswerterweise von Herrn Dr. andreas
BLUTke, Institut für Tierpathologie, Ludwig-Maximilians-Universität München, angefertigt.



Die genannten Schwächen unseres visuellen Systems begründen die gegenüber der quantita-
tiven Beurteilung von Bildelementen durch subjektive anschauung angebrachte Skepsis und
liefern ein gewichtiges argument für die Durchführung von Messungen zur Objektivierung
morphologischer Befunde. Zu den Hauptzielen der quantitativen Morphologie gehört somit
die Gewinnung von objektiven und reproduzierbaren morphologischen Untersuchungsergeb-
nissen. Wie die rasant angestiegene Zahl entsprechender Publikationen zeigt, haben sich quan-
titative Methoden inzwischen einen festen Platz in der anatomie und der Pathologie erobert.
Diesbezüglich sei exemplarisch auf einige Übersichtsartikel verwiesen, die sich mit quantita-
tiv-morphologischen analysen der Lunge (MÜHLFeLD et al. 2015), des Gehirns (ScHMITZ und
HOF 2005), der Nieren (NyeNGaarD 1999), des Herzens (MÜHLFeLD et al. 2010) und der Haut
(kaMP et al. 2009) befassen.

einen anwendungsbereich für quantitativ-morphologische Methoden in der Pathologie
bildet die Objektivierung des Schweregrades von Gewebsalterationen. Histopathologische
Dia gnosen zeichnen sich in aller regel durch eine hohe reproduzierbarkeit aus, wohingegen
die subjektive Beurteilung des Schweregrades histopathologischer Veränderungen eine hohe
Untersuchervariabilität aufweisen und mit erheblichen Fehleinschätzungen verbunden sein
kann (Baak et al. 2002, FraNZéN et al. 2005). Messdaten erlauben dagegen eine objektive
Beurteilung des Schweregrades histopathologischer Veränderungen und liefern gleichzeitig
die notwendige Grundlage für eine gegebenenfalls angestrebte statistische auswertung. Mit
den nachfolgenden anwendungsbeispielen sollen die vielfältigen Nutzungsmöglichkeiten
quantitativ-morphologischer Methoden bei der Bearbeitung eines breiten Spektrums biome-
dizinischer Fragestellungen illustriert werden.

ein erstes Beispiel bieten unsere Studien an Mausmutanten mit Modellcharakter für die
Uromodulin-assoziierten Nephropathien des Menschen. Der Schweregrad der bei zwei, un-
terschiedliche Mutationen des Uromodulin-Gens aufweisenden Mauslinien auftretenden ne -
phropathologischen Veränderungen (interstitielle Fibrose, Tubulusatrophie, entzündungs-
zellinfiltrate) wurde durch quantitative Methoden objektiv erfasst und erwies sich als abhängig
vom alter, dem Genotyp und dem allelstatus. Mit den erzielten ergebnissen war es erstmals
möglich, in vivo einen Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des auftretens sowie der Ge-
schwindigkeit der Progression dieser Nephropathie einerseits und der art der ursächlichen
Mutation des Uromodulin-Gens sowie dem allelstatus andererseits aufzuzeigen (keMTer et
al. 2013, WaNke et al. 2015). 

ein wichtiges anwendungsgebiet quantitativ-morphologischer Methoden in der biomedi-
zinischen Forschung ist die Phänotypcharakterisierung genetisch modifizierter Modellorga-
nismen. Beispiele hierfür bieten die bei diversen neuartigen murinen (HerBacH et al. 2005,
2007, 2011, VaN BÜrck et al. 2010) respektive porzinen (reNNer et al. 2010, 2013) Diabetes-
modellen durchgeführten quantitativ-morphologischen analysen, die zu wertvollen erkennt-
nissen hinsichtlich der krankheitsrelevanten Veränderungen des endokrinen Pankreas geführt
und rückschlüsse auf die beteiligten Pathomechanismen ermöglicht haben. auch bei der funk-
tionellen charakterisierung von komponenten des Wachstumshormon (GH)-IGF-Systems in
transgenen Mausmodellen haben sich diese Methoden als überaus hilfreich erwiesen (BLUTke

et al. 2014, 2016, HOeFLIcH et al. 2002). entsprechendes gilt auch für die bei dem weltweit
ersten maßgeschneiderten Schweinemodell für die Duchenne-Muskeldystrophie durchgeführ-
ten Studien, die eindrucksvoll das Potenzial quantitativ-morphologischer Methoden zur ob-
jektiven charakterisierung und Darstellung der Progression des krankheitsphänotyps
dokumentieren (kLyMIUk et al. 2013).

Quantifizierung in der Morphologie – Wozu und wie?
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einen weiteren wichtigen anwendungsbereich der quantitativen Morphologie stellt die Über-
prüfung von Behandlungseffekten dar. So konnte etwa bei einem Mausmodell für den perma-
nenten neonatalen Diabetes mellitus anhand von quantitativ-morphologischen Daten der
protektive effekt einer frühzeitigen Insulinbehandlung auf den Betazellverlust gezeigt werden
(kaUTZ et al. 2012). auch im rahmen therapieorientierter Studien an Mausmodellen für die
Uromodulin-assoziierten Nephropathien (keMTer et al. 2014) respektive prädiabetischen ju-
venilen Schweinen (STreckeL et al. 2015) erwiesen sich quantitativ-morphologische analysen
als essenziell für die Beurteilung von innovativen pharmakologischen Behandlungsansätzen.
Bei den bislang aufgeführten Beispielen dienten quantitativ-morphologische Methoden zur
objektiven erfassung morphologischer Befunde respektive zur Objektivierung des Schwere-
grades von Gewebsalterationen und sollten statistische auswertungen ermöglichen. Dies ist
auch der entscheidende aspekt bei der Verwendung quantitativ-morphologischer Methoden
in der Toxikopathologie (BOyce et al. 2010).

ein weiteres Ziel der quantitativen Morphologie kann jedoch auch darin bestehen, nach
Veränderungen gewissermaßen zu suchen. So kann durch Messungen die Detektion von struk-
turellen Veränderungen gelingen, die selbst bei sorgfältiger Betrachtung nicht erkennbar wären.
Für eine reihe von biologischen Strukturparametern konnte gezeigt werden, dass sie eine ähn-
lich geringe biologische Variabilität aufweisen wie diverse physiologische Parameter (z. B.
pH-Wert des Blutes, körpertemperatur homoiothermer Organismen). Nachdem biologische
Strukturen ständigen Umbauprozessen unterliegen, ist das Gleichgewicht zwischen dem abbau
von altem biologischen Material und dem ersatz durch neues stets bedroht. Bei Parametern
mit geringer biologischer Variabilität müssen somit strenge regulationsmechanismen am
Werke sein, um dieses Gleichgewicht aufrecht zu erhalten. Das ausmaß der interindividuellen
Variabilität biologischer Parameter lässt rückschlüsse auf deren biologische relevanz zu. So
zeichnen sich Parameter mit zentraler Bedeutung für den Organismus meist durch eine sehr
geringe biologische Variabilität aus (GUNDerSeN et al. 1980, MaTTFeLDT 1990). Bei Strukturen
mit extrem geringer biologischer Variabilität können daher gegebenenfalls bereits geringfügige
abweichungen zu gravierenden Störungen ihrer Funktion führen. es wäre somit trügerisch
zu unterstellen, dass minimale, nur durch Messungen nachweisbare Veränderungen mehr oder
weniger bedeutungslos sein dürften. 

Bei diversen Strukturparametern, wie etwa der Breite der podozytären Fußfortsätze oder
der Dicke der glomerulären Basalmembran, wäre diese annahme definitiv falsch (GUNDerSeN

et al. 1980, rayaT et al. 2005). In diesem Zusammenhang ist auch die Bedeutung quantitativer
Methoden für die Detektion und charakterisierung von Frühstadien pathologischer Verände-
rungen zu erwähnen, die für die klärung der Pathogenese von besonderem Interesse sind. ein
Beispiel für die Verwendung quantitativ-morphologischer Methoden zur Detektion minimaler
struktureller alterationen bieten im rahmen der funktionellen charakterisierung von kandi-
datengenen mit potenzieller relevanz in der Pathogenese von Störungen der glomerulären
Filtrationsbarriere sowie der Glomerulosklerose durchgeführte Studien. So konnten bei einem
genetisch modifizierten Mausmodell durch quantitative analysen auf elektronenoptischer
ebene initiale und im Vergleich mit Messdaten der kontrollgruppe statistisch gesicherte Ver-
änderungen glomerulärer Strukturen detektiert werden, die wichtige Schlussfolgerungen hin-
sichtlich der Funktion und der pathogenetischen relevanz des untersuchten Gens respektive
Genprodukts ermöglichten (eL-aOUNI et al. 2006).

als weiteres Beispiel für diesen Verwendungszweck der quantitativen Morphologie kön-
nen die bei einem robusten transgenen diabetischen Mausmodell durchgeführten Studien
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zur detaillierten Dokumentation des Spektrums und der Sequenz Diabetes-assoziierter re-
naler alterationen genannt werden. Hierbei konnte durch Messungen eine gegenüber kon-
trollen signifikante Zunahme des mittleren Volumens der Podozyten als initiale, der
glomerulären Hypertrophie vorausgehende Diabetes-assoziierte glomeruläre Veränderung
identifiziert werden. Diese ergebnisse sprechen dafür, dass die bereits in einem sehr frühen
Stadium der diabetischen Glomerulopathie nachgewiesene podozytäre Hypertrophie in di-
rektem Zusammenhang mit der Hyperglykämie und nicht als ausdruck eines durch mecha-
nischen Stress infolge glomerulärer Hypertrophie induzierten adaptiven und damit
sekundären Geschehens zu sehen ist, und unterstreichen die rolle der Podozyten in der Pa-
thogenese der diabetischen Glomerulo-/Nephropathie (HerBacH et al. 2009).

Zu den Hauptzielen der quantitativen Morphologie wird ferner die aufklärung von Bezie-
hungen zwischen Struktur und Funktion oder zwischen verschiedenen morphologischen Pa-
rametern gerechnet (WeIBeL 1981). Im rahmen von biochemischen, physiologischen,
pharmakologischen oder klinischen Untersuchungen werden häufig umfangreiche quantitative
Daten generiert. es ist zumeist wenig befriedigend, als strukturelles Pendant dazu lediglich
deskriptive oder semiquantitative ergebnisse etwa in der art alterationsgrad 0/+/++/+++ zur
Verfügung zu stellen. abgesehen von der kritisch zu hinterfragenden reproduzierbarkeit der-
artiger semiquantitativer aussagen erlauben diese keine parametrische analyse von Struktur-
Funktionsbeziehungen.

Vor mehr als zwanzig Jahren wurde von BOLeNDer (1992) vorhergesagt, dass quantita-
tiv-morphologische Daten in Bälde für Molekularbiologen ebenso wichtig sein werden wie
bereits jetzt für anatomen, Physiologen oder Pathologen, und dies hat sich als völlig zutref-
fend erwiesen. auf die Bedeutung quantitativ-morphologischer Methoden für die Phäno-
typcharakterisierung einer genetischen Modifikation wurde bereits eingegangen. Hier soll
jedoch auf die relevanz dieser Methoden in Bezug auf Transkriptom- oder Proteomanalysen
hingewiesen werden. So werden etwa bei vergleichenden Genexpressionsanalysen von 
Gewebeproben detektierte Unterschiede in der abundanz bestimmter Transkripte häufig 
unkritisch als ausdruck einer regulation der expression („up-regulation“, „down-regula-
tion“) der entsprechenden Gene interpretiert. Diese Schlussfolgerung kann, muss aber kei-
neswegs zutreffend sein, denn ein derartiges ergebnis kann ebenso gut durch Unterschiede
in der zellulären komposition der analysierten Gewebeproben bedingt sein (SHeN-Orr et
al. 2010).

Durch geeignete Stichprobenverfahren und adäquate quantitativ-morphologische Metho-
den können hinsichtlich ihrer quantitativen komposition definierte Proben komplexer Gewebe
für differentielle Genexpressions- respektive Proteomanalysen bereitgestellt und somit eine
Fehlinterpretation der resultate dieser analysen vermieden werden. Beispiele für ein entspre-
chendes Vorgehen bieten Studien zur erforschung der molekularen Mechanismen der embryo-
maternalen kommunikation beim Pferd (MerkL et al. 2010) beziehungsweise rind (STreyL

et al. 2012), wie auch die Untersuchung zyklusabhängiger Veränderungen der Genexpression
des equinen endometriums (GeBHarDT et al. 2012). einen weiteren einsatzbereich für quan-
titativ-morphologische Methoden stellt die klinische Pathologie dar, und sie dient hier bei-
spielsweise zur Überprüfung der Qualität diagnostischer Parameter oder zur Darstellung von
strukturellen Determinanten der Prognose (aGGarWaL et al. 2012, MaTTFeLDT 1990, SøreNSeN

1992). Der Titel dieses artikels über die Quantifizierung in der Morphologie ist als Frage for-
muliert und nach den vorangegangenen ausführungen zur Beantwortung des „Wozu“ soll nun-
mehr auf das „Wie“ eingegangen werden.

Quantifizierung in der Morphologie – Wozu und wie?
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3.   Begriffsbestimmungen

Zur Bezeichnung von quantitativ-morphologischen Verfahren werden in der biomedizinischen
Literatur die Begriffe „Morphometrie“ und „Stereologie“ häufig synonym gebraucht. Wenn-
gleich sich gewisse Überschneidungen ergeben, so bestehen doch bei genauer Betrachtung
grundsätzliche Unterschiede in der Bedeutung dieser Termini. Der aus den griechischen Wort-
bausteinen μορφή und μετρική zusammengesetzte Begriff „Morphometrie“ bedeutet wörtlich
übersetzt „Gestaltmessung“ und umfasst letztlich alle Verfahren, die zur Gewinnung von quan-
titativen Informationen über morphologische Strukturen dienen. Im makroskopischen Bereich
sind morphometrische Untersuchungen in der regel einfach durchzuführen, wie etwa die Be-
stimmung der körpergröße.

Die Quantifizierung biologischer Strukturen im mikroskopischen Bereich ist dagegen mit
einer reihe von Problemen konfrontiert, auf die im weiteren Text eingegangen wird. Unter
Stereologie ist im Sinne der ursprünglichen Bestimmung dieses Begriffes die Gesamtheit der
Methoden zu verstehen, die der räumlichen (griech. stereos) Interpretation von Schnittprofilen
oder planaren Projektionen dreidimensionaler Objekte dienen (BacH 1963). Demgemäß ist
die Stereologie lediglich durch die Zielsetzung definiert, nämlich die extrapolation aus der
ebene in den dreidimensionalen raum (MaTTFeLDT 1990). Stereologische Methoden, deren
theoretische Grundlage die stochastische Geometrie ist, kommen in den verschiedensten Dis-
ziplinen zur anwendung, wie etwa der Geologie, den Materialwissenschaften, der astronomie,
der Biologie und der Medizin. Stereologische Untersuchungen haben häufig, aber nicht immer,
quantitativen charakter, so dass zwischen qualitativ-stereologischen Verfahren (z. B. die drei-
dimensionale rekonstruktion eines Objekts aus Serienschnitten) und quantitativ-stereologi-
schen Verfahren (z. B. die Bestimmung der Volumenanteile von Mineralien in Gesteinen
anhand ihrer an Schliffpräparaten ermittelten Flächendichten) unterschieden werden kann.
Stereologische analysen haben somit stets dreidimensionalen, aber nicht notwendigerweise
quantitativen charakter, wohingegen morphometrische Untersuchungen stets quantitativer,
aber nicht notwendigerweise dreidimensionaler Natur sind.

4.   Grundsätzliche Probleme bei quantitativ-mikroskopischen Untersuchungen

Die Schwierigkeiten bei der quantitativ-morphologischen Untersuchung von biologischem
Material auf mikroskopischer ebene sind bedingt durch:

(a) die geringe Größe der Teilmenge (z. B. histologische Präparate) in relation zur Grundge-
samtheit (z. B. ein bestimmtes Organ);

(b) strukturelle eigenschaften des Gewebes;
(c) die notwendige Gewebepräparation und
(d) den Umstand, dass für histologische wie auch transmissionselektronenmikroskopische Un-

tersuchungen Schnitte und damit näherungsweise zweidimensionale Proben verwendet
werden (TScHaNZ et al. 2014, WaNke 2002).

4.1  Ad (a) Stichprobenumfang

Die bei histologischen Untersuchungen verwendeten Schnittpräparate stellen eine minimale
Fraktion des Gesamtgewebes (z. B. eines Organs) dar, und in noch stärkerem Maße gilt dies
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für die in der Transmissionselektronenmikroskopie eingesetzten Ultradünnschnitte. Die bei
quantitativen analysen auf licht- oder elektronenmikroskopischer ebene anzuwendenden
Stichprobenverfahren müssen daher hohen anforderungen genügen. eine unkritisch durch-
geführte auswahl sogenannter „zufälliger Lokalisationen“, bei denen es sich de facto um zwar
ungezielt, aber willkürlich ausgewählte Lokalisationen handelt, lässt keine aussagekräftigen
resultate erwarten. Zur einschätzung einer derartigen, in der Literatur immer wieder zu fin-
denden Vorgehensweise mag das folgende Zitat von GUNDerSeN et al. (1988b) dienen: „If the
fields were sampled just because the pathologist liked them the best, the number of profiles
may well characterize the pathologist more than the section.“ eine im statistischen Sinne re-
präsentative Probenauswahl (sampling) ist bei quantitativ-stereologischen analysen von zen-
traler Bedeutung. Dabei werden systematische Stichproben mit zufälligem ausgangspunkt
(systematic uniform random samples) bevorzugt verwendet, da sie sich gegenüber einfachen
Zufallsstichproben durch eine erheblich größere effizienz auszeichnen (GUNDerSeN und JeN-
SeN 1987). Detaillierte und überaus anschaulich illustrierte angaben zur Durchführung syste-
matischer Stichprobenverfahren bei einer Vielzahl von Organen finden sich im Supplemental
Material der arbeit von aLBL et al. (2016).

4.2  Ad (b) Eigenschaften des Gewebes

Die quantitativ-stereologische analyse eines Gewebes gestaltet sich grundsätzlich umso auf-
wendiger, je stärker dessen aufbau von dem einfachsten geometrischen Modell abweicht, bei
dem kugelförmige Objekte gleicher Größe zufällig im referenzraum verteilt sind (WeIBeL

1979). als komplizierende Faktoren sind zunächst eine Größenvariation (Polydispersität) oder
eine Gestaltsvariabilität (Polymorphie) der zu untersuchenden elemente zu erwähnen. Weisen
die Zielstrukturen eine oder mehrere Vorzugsrichtungen auf (anisotropie), so sind alle dimen-
sionsbehafteten, an Schnittflächen bestimmten Messgrößen von der Schnittrichtung abhängig.
als weitere problematische einflussgröße kann eine inhomogene Verteilung der Zielstrukturen
im referenzraum etwa in Form einer geschichteten oder periodischen oder unterschiedlich
dichten anordnung der elemente genannt werden. Bei biologischem Material kommt erschwe-
rend hinzu, dass häufig mehrere dieser komplizierenden Faktoren kombiniert vorliegen.

4.3  Ad (c) Präparationsartefakte

Die konventionelle Präparation von biologischem Material für lichtmikroskopische Untersu-
chungszwecke geht mit einer Volumenreduktion einher, die als einbettungsschrumpfung be-
zeichnet wird (WeIBeL 1979, HaUG 1980). Deren ausmaß ist abhängig von der art des
Gewebes, der art von Fixans und Fixation sowie dem einbettungsmedium. Der vergleichs-
weise stärkste Volumenschwund ist bei den in der Histologie routinemäßig verwendeten for-
malinfixierten und in Paraffin eingebetteten Gewebeproben festzustellen und liegt
beispielsweise für Nieren- oder Pankreasgewebe in der Größenordnung von 40 bis 50 %
(BaNkIr et al. 1988, MarcUSSeN 1990, WaNke et al. 1994) und kann bei menschlichem Hirn-
gewebe 30 bis 70 % betragen (HaUG 1980). es war der Lübecker anatom HaUG, der die ab-
hängigkeit der einbettungsschrumpfung des Gehirns vom Lebensalter erkannte. Über
Jahrzehnte war es geradezu ein Dogma, dass der alterungsprozess des Menschen naturgemäß
mit einem fortschreitenden Verlust von Neuronen in der Großhirnrinde einhergeht. Die Be-
gründung lieferten an Paraffinschnitten der menschlichen Großhirnrinde durchgeführte quan-
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titative Untersuchungen, die eindeutig eine größere Dichte von Nervenzellen im Cortex cerebri
jüngerer im Vergleich zu älteren Individuen dokumentierten. HaUG konnte jedoch nachweisen,
dass im rahmen der paraffinhistologischen Präparation das Hirngewebe jüngerer Individuen
signifikant stärker als das älterer Individuen schrumpft. Dadurch rücken die Nervenzellen bei
der einbettung des Hirngewebes jüngerer Menschen im Vergleich zu dem älterer Menschen
enger zusammen, was die im Paraffinschnittmaterial festgestellten Unterschiede in der nume-
rischen Dichte der Neuronen erklärt. Nach korrektur der Daten durch Berücksichtigung der
individuellen einbettungsschrumpfung waren keine altersabhängigen Unterschiede in der Ge-
samtzahl von Nervenzellen im Cortex cerebri mehr nachweisbar (HaUG 1985). Dieses Beispiel
zeigt, dass eine scheinbare Nebensächlichkeit, wie die einbettungsschrumpfung, sich in Wirk-
lichkeit als entscheidend für biologische Schlussfolgerungen herausstellen kann. Gleichzeitig
dokumentiert diese Studie eindrucksvoll, dass relativwerte – wie hier die numerische Dichte
der Neuronen im cortex cerebri – in aller regel keine biologische Interpretation ermöglichen.
Der aussagekräftige Parameter war hier die absolute Zahl der Neuronen in der Großhirnrinde.
Die Studie gibt auch anlass zur kritik an der weit verbreiteten Meinung, dass die Berück-
sichtigung von systematischen Fehlern, wie in diesem Fall von Präparationsartefakten, über-
flüssig sei, da sich diese bei verschiedenen Individuen oder Gruppen in gleicher Weise
auswirken würden. Die von uns im rahmen stereologischer Untersuchungen des murinen Pan-
kreas, bei unter streng standardisierten Bedingungen prozessierten und in Paraffin eingebet-
teten Gewebeproben, festgestellten Unterschiede im ausmaß der einbettungsschrumpfung
(WaNke et al. 1994) hätten im Falle ihrer Nichtbeachtung zu einer Überschätzung der interin-
dividuellen Variation geführt, was eine Verzerrung von statistischen ergebnissen bedingen
kann. Die Berücksichtigung des individuellen ausmaßes von Präparationsartefakten kann
somit zu einer reduktion von Tierzahlen in tierexperimentellen Studien im Sinne des 3r-
konzeptes (replace, reduce, refine) beitragen.

4.4  Ad (d) Problematik der Verwendung von Schnitten

Dreidimensionale Strukturen stellen sich in näherungsweise zweidimensionalen Schnitten um
eine Dimension reduziert dar. Volumina präsentieren sich als Flächen, Oberflächen als Linien
und Längen als Punkte. Die dimensionslose Zahl von Partikeln wird in Schnitten überhaupt
nicht dargestellt. Volumen-, Oberflächen- oder Längendichten von Strukturen können anhand
zufällig orientierter Schnitte systematisch gewonnener Proben erwartungstreu geschätzt wer-
den. Problematisch erweist sich dagegen, anhand von Schnitten die Zahl von Partikeln zu er-
mitteln. Im Schnitt kann lediglich die Zahl der Schnittprofile pro Flächeneinheit bestimmt
werden. Dieser planare Parameter (numerische Flächendichte) ist jedoch nicht nur von der
Zahl der Partikel pro Volumeneinheit (numerische Volumendichte), sondern auch von deren
ausdehnung senkrecht zur Schnittebene (orthogonale Linearprojektion) und der Schnittdicke
abhängig. Bei anisotropie der Zielstrukturen spielt zusätzlich die Schnittrichtung eine rolle
(MaTTFeLDT 1990). Letzteres ist zum Beispiel durch die bei gleicher referenzfläche größere
anzahl von kernprofilen in Quer- im Vergleich zu Längsschnitten der Skelettmuskulatur er-
kennbar. es gibt somit keinen direkten Weg, um von der numerischen Flächendichte zur nu-
merischen Volumendichte zu gelangen. Gerade die numerische Volumendichte und die damit
– durch Multiplikation mit dem Volumen des referenzkompartiments – zu ermittelnde Zahl
von Teilchen (beispielsweise Zellen) stellen jedoch zentrale Zielparameter in vielen biomedi-
zinischen Studien dar und sind daher von besonderem Interesse. Da Partikel unterschiedlicher
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Größe von einem Schnitt mit einer zu ihrer linearen ausdehnung senkrecht zur Schnittnor-
malen („Höhe“) proportionalen Wahrscheinlichkeit getroffen werden, zeigt ein Schnittpräparat
eine systematisch verzerrte Stichprobe der Partikelpopulation (abb. 5). Dies erklärt, weshalb
an histologischen Präparaten erzielte Messergebnisse nicht ohne weiteres mit denen von zy-
tologischen ausstrichpräparaten zu vergleichen sind. Man sollte auch nicht der Versuchung
erliegen, eine höhere numerische Flächendichte von Zell- oder kernprofilen im histologischen
Schnitt als klaren Beleg für eine höhere Dichte der Zellen im Gewebe oder eine Zellprolife-
ration zu werten. ein solcher Befund kann sich ebenso bei einer Vergrößerung der linearen
ausdehnung etwa infolge einer Hypertrophie oder Polymorphie numerisch unveränderter Zel-
len oder Zellkerne ergeben, die dann mit einer größeren Wahrscheinlichkeit vom Schnitt ge-
troffen werden.

Nur mittels stereologischer Methoden kann zwischen diesen alternativen unterschieden wer-
den (GUNDerSeN 1986, crUZ-OrIVe 1987a, MaTTFeLDT 1990). computergestützte Bildana-
lysesysteme ermöglichen, verhältnismäßig einfach und rasch morphometrische Befunde an
Schnittpräparaten zu erheben. eine kürzlich erschienene Studie über die in der Lungenfor-
schung eingesetzten quantitativ-morphologischen Methoden ergab, dass in der Mehrzahl der
ausgewerteten Publikationen morphometrische (nicht-stereologische) Methoden zum einsatz
kamen (MÜHLFeLD et al. 2015). Für bestimmte Fragestellungen können die damit gewonnenen
planimetrischen Daten ausreichend sein (NeWBOLD et al. 1989). Schwierigkeiten ergeben sich
jedoch, wenn das mit diesen Verfahren generierte Datenmaterial in einem biologischen oder
medizinischen Sinne interpretiert werden soll. In den meisten biomedizinischen Studien dürfte
jedoch die Verwendung quantitativ-morphologischer Methoden genau dies zum Ziel haben.
Die Möglichkeit der relativ einfachen morphometrischen auswertung von Schnittpräparaten
mit Hilfe von Bildanalysesystemen sollte nicht zu der Vorstellung führen, dass auf die quan-
titative Stereologie verzichtet werden könnte. MaTTFeLDT (1990) bringt diesen Sachverhalt
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abb. 5  Die schematische Darstellung einer von der Seite betrachteten Gruppe von Partikeln soll veranschaulichen,
dass ein histologischer Schnitt eine verzerrte Stichprobe einer Partikelpopulation enthält. Die horizontalen Linien
symbolisieren Schnittebenen. In abhängigkeit von ihrer orthogonalen Linearprojektion werden die Partikel unter-
schiedlich häufig getroffen. Wie die mit einem Stern gekennzeichneten Figuren zeigen, können selbst identische Par-
tikel lediglich aufgrund ihrer Orientierung mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit getroffen werden.



klar zum ausdruck, indem er darauf hinweist, dass „Bildanalyse ohne jegliche Stereologie
nicht mehr ist als die exakte Beschreibung eines vom Menschen erzeugten artefakts, nämlich
des histologischen Schnittes“.

5.   Historische und methodische Aspekte der Stereologie

Die Stereologie existiert als eigenständige interdisziplinäre Wissenschaft erst seit dem Jahre
1961 (BacH 1963). am 11. und 12. Mai 1961 fand auf anregung von Hans eLIaS von der Chi-
cago Medical School im Hotel Feldberger Hof im Schwarzwald ein kolloquium zum Thema
„räumliche Deutung zweidimensionaler Bilder und Schnitte“ statt. Bei den insgesamt zehn
Teilnehmern handelte es sich um angehörige der Disziplinen anatomie, Pathologie, Histolo-
gie, Ingenieurwissenschaften und Mathematik. Im anschluss an die Vorträge und Diskussionen
wurde der Beschluss gefasst, eine wissenschaftliche Gesellschaft zu gründen, deren Haupt-
anliegen die räumliche Deutung von Schnitten und Projektionsbildern sein sollte. es galt nun-
mehr, einen Begriff zu finden, der dieses anliegen in einem Wort widerspiegeln sollte. Von
Hans eLIaS wurde hierfür eine Zusammensetzung aus den griechischen Worten στερεοσ
(räumlich) und λογοσ vorgeschlagen. Nachdem sich die Tagungsteilnehmer durch eine tele-
fonische rückfrage bei der Universitätsbibliothek Freiburg versichert hatten, dass ein solcher
Begriff noch nicht existierte, wurde der Vorschlag von Hans eLIaS akzeptiert, und es erfolgte
die Gründung der Internationalen Gesellschaft für Stereologie (International Society for Ste-
reology).

Der erste internationale kongress für Stereologie fand vom 18. bis 20. april 1963 in Wien
statt (HaUG 1987). erst viele Jahre später wurde entdeckt, dass die seinerzeit bei der Univer-
sitätsbibliothek Freiburg eingeholte auskunft nicht richtig gewesen war. So fand sich in einer
im Jahre 1897 erschienenen ausgabe von PeTrIS Handbuch der Fremdwörter in der deutschen
Schrift- und Umgangssprache der Begriff „Stereologie“, der damals als Bezeichnung für die
sogenannte kreuzlehre diente, die sich mit der erklärung aller arten von kreuzen auf Münzen,
in Wappen und Urkunden befasste (crUZ-OrIVe 1987a). Diese Bedeutung des Begriffs Ste-
reologie hat inzwischen lediglich historischen charakter. Wichtige Grundlagen und Prinzipien
der Stereologie sind keineswegs neu, sondern lassen sich zum Teil bis in die antike zurück-
verfolgen (euklidische Geometrie) und haben somit ebenso historischen charakter, sind jedoch
von größter aktueller relevanz.

Die erste konkrete Beschreibung einer quantitativ-stereologischen Methode erfolgte im
Jahr 1847 durch den französischen Geologen auguste DeLeSSe (WeIBeL 1979, MaTTFeLDT

1990). Zur Bestimmung der Volumendichten von Mineralien in Gesteinen fertigte er Schliff-
präparate des Gesteins an, bedeckte diese mit transparentem Papier, zeichnete auf diesem die
konturen der Mineralienprofile nach, verklebte das Papier mit Stanniol, schnitt dieses ent-
sprechend den Markierungen in Teile und wog diese. er konnte zeigen, dass die indirekt an-
hand der Gewichtsverhältnisse der jeweiligen Stanniolabschnitte bestimmten Flächenanteile
(aa) der Mineralien an den angeschliffenen Gesteinsflächen den Volumendichten (VV) der
Mineralien in den Gesteinsproben entsprachen. Die Schätzung der Volumendichte aus der Flä-
chendichte gehört zu den wichtigsten stereologischen Methoden und wird heute als das Prinzip
von DeLeSSe (VV = aa) bezeichnet. Der österreichische Geologe august rOSIWaL modifi-
zierte die sehr mühsame Flächenanalyse von DeLeSSe und entwickelte das Verfahren der li-
nearen Integration zur „ziffermäßigen Feststellung des Quantitätsverhältnisses der Mineral-
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bestandtheile gemengter Gesteine“ auf mikroskopischer ebene (rOSIWaL 1898). er verwendete
Dünnschliffpräparate, deren Deckgläser mit Testlinien versehen waren. Mit Hilfe eines Oku-
larmikrometers war es ihm möglich, die einem bestimmten Mineral zufallende Testlinienlänge
zu bestimmen, deren Verhältnis zur Gesamtlänge der Testlinien (LL) den Volumenanteilen der
jeweiligen Mineralien an dem Gestein (VV) entsprach. als weitere Vereinfachung der Bestim-
mung von Volumendichten wurde unabhängig von den Geologen ellis THOMSON (1930) und
andrei GLaGOLeV (1933) das Punktzählverfahren eingeführt. Dünnschliffe von Gesteinen
wurden mit einem Punktgitter überlagert, und der Quotient aus der anzahl der bestimmte Mi-
neralien treffenden Punkte und der Gesamtzahl der die Bezugsfläche treffenden Punkte ent-
sprach dem Volumenanteil der Mineralien an dem Gestein. Für das Punktzählverfahren (point
counting technique) wird daher in der deutschsprachigen Literatur auch die Bezeichnung
„Treffermethode“ verwendet. Verkürzt dargestellt gilt somit für die Volumendichte einer Ziel-
struktur im referenzkompartiment VV (Zielstruktur/referenzkompartiment): VV = aa (Prin-
zip von DeLeSSe) = LL (lineare Integration nach rOSIWaL) = PP (Punktzählverfahren nach
THOMSON respektive GLaGOLeV).

eine außerordentlich wichtige Methode zur Bestimmung absoluter Volumina interessie-
render Strukturen verdanken wir dem italienischen Mathematiker Bonaventura caVaLIerI, der
ein Schüler von Galileo GaLILeI war. Das Prinzip von caVaLIerI besagt, dass körper mit in-
haltsgleichen Querschnittsflächen in gleichen Höhen ein gleiches Volumen haben. Damit ist
es möglich, das Volumen eines körpers nach vollständiger planparalleler, äquidistanter La-
mellierung aus der Flächensumme aller Querschnitte und deren Distanz erwartungstreu zu be-
stimmen. Die Methode erlaubt die Volumenbestimmung beliebig gestalteter körper sowie von
Strukturen, die in andere Gewebe eingebettet und präparatorisch nur bedingt zu isolieren sind
(z. B. Inselapparat des Pankreas, infiltrativ wachsende Tumoren) oder auch von inneren Hohl-
räumen (z. B. Herz- oder Hirnventrikel) und kann für die Bestimmung der einbettungs-
schrumpfung von Geweben genutzt werden (GUNDerSeN und JeNSeN 1987, MaTTFeLDT 1990,
WaNke 1994).

essenzielle mathematische Grundlagen für die moderne Stereologie wurden bereits im 18.
und dem frühen 19. Jahrhundert geschaffen. Georges-Louis LecLerc, der spätere cOMTe De

BUFFON, stellte in seinem im Jahre 1777 veröffentlichten Essai d’Arithmétique morale erstmals
seine Studien über die zufällige auslegung geometrischer Figuren in der ebene vor und gilt
daher als Begründer der Theorie der geometrischen Wahrscheinlichkeiten. eine der wichtigsten
und für die stochastische Geometrie bis heute bedeutsamen aufgaben, mit der sich BUFFON

befasste, ist als das Nadelproblem von BUFFON bekannt. Die Frage, wie groß die Wahrschein-
lichkeit ist, dass eine zufällig auf ein Papier mit äquidistanten parallelen Linien geworfene
Nadel, deren Länge geringer als der abstand der Linien ist, eine der Linien trifft, konnte BUF-
FON mit Hilfe der Integralrechnung korrekt beantworten. Dieselbe Lösung für das Nadelpro-
blem fand auch Pierre-Simon De LaPLace, der mit seiner im Jahre 1812 veröffentlichten
Théorie Analytique des Probabilités ein klassisches Hauptwerk der Wahrscheinlichkeitstheorie
verfasst hatte, die ein wesentliches element des mathematischen Fundaments der modernen
Stereologie darstellt (HykšOVá et al. 2012, MaTTFeLDT 1990).

Betrachtet man die historische entwicklung der Stereologie und ihres Methodenrepertoires,
so lassen sich mehrere Phasen unterscheiden (WeIBeL 1987, 1989, MaTTFeLDT 1990). In der
ersten, bis etwa 1960 reichenden Phase, wurden quantitativ-morphologische Fragestellungen
überwiegend pragmatisch bearbeitet, eine verbindende mathematische Grundlage war noch
nicht existent, und die Überprüfung der Gültigkeit der erzielten resultate erfolgte, wenn über-
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haupt, durch experimente an einfachen Modellen. es gab jedoch auch ausnahmen davon, und
einige der in dieser Zeit entwickelten stereologischen Methoden werden bis heute immer wie-
der aufgegriffen. ein Beispiel hierfür bietet eine der ersten Mitteilungen über quantitativ-ste-
reologische Untersuchungen an biologischem Material, die von dem dänischen Mathematiker
S. D. WIckSeLL (1925) stammt. er widmete sich der aufgabe, die Größenverteilung von Milz-
follikeln anhand von histologischen Schnittpräparaten zu ermitteln. Unter der annahme eines
idealisierten geometrischen Modells für die Follikel fand er, mit Hilfe von Methoden der geo-
metrischen Wahrscheinlichkeitstheorie, eine Lösung für das von ihm so bezeichnete „corpus-
cule problem“.

In dieser Phase wurden auch bis heute gültige Methoden für die Bestimmung von diversen
stereologischen Parametern wie etwa Längen- oder Oberflächendichten entwickelt. Dabei ist
zu bemerken, dass die gleichen Probleme mehrfach von verschiedenen Wissenschaftlern be-
arbeitet und die gefundenen, übereinstimmenden Lösungen immer wieder aufs Neue publiziert
worden sind. So wurden etwa die Methode der Bestimmung von Oberflächendichten dreidi-
mensionaler Strukturen an Schnittprofilen mit Hilfe von Testlinien und die hierfür gültigen
Formeln in dem Zeitraum von 1945 bis 1956 in sieben verschiedenen Publikationen mitgeteilt
(WeIBeL 1979). Dies macht die schlechte kommunikation zwischen den mit stereologischen
Fragestellungen befassten Wissenschaftlern in der damaligen Zeit deutlich. Die Gründung der
Internationalen Gesellschaft für Stereologie im Jahre 1961 läutete die zweite, bis zum 2. In-
ternationalen kongress für Stereologie, der 1967 in chicago stattfand, reichende Phase ein.

ein unmittelbarer und wichtiger effekt der Gründung dieser Gesellschaft war, dass mit
mikroskopischen Untersuchungen befasste Wissenschaftler verschiedener Disziplinen (Ma-
terialwissenschaften, Biologie, Medizin) sowie Mathematiker auf internationaler ebene mit-
einander in kontakt kamen und gemeinsam begannen, nach Lösungen für Probleme
quantitativ-mikroskopischer analysen zu suchen. Dies hatte eine deutlich stärkere Beachtung
und einen vermehrten einsatz stereologischer Methoden, vor allem in der Histologie und der
Zellbiologie, zur Folge. In dieser Phase entstand die sehr häufig verwendete und bis heute re-
levante Methode von WeIBeL und GOMeZ (1962) zur Bestimmung der numerischen Dichte
und des mittleren Volumens von Partikeln, die näherungsweise als kugeln, rotationsellipsoide
oder Zylinder betrachtet werden können. Diese Methode erfreut sich beispielsweise bei der
quantitativen analyse von Nierenglomerula großer Beliebtheit (SaMUeL et al. 2007), da sie
eine reihe von Vorzügen gegenüber alternativen, auf geometrischen Modellannahmen für die
Glomerula beruhenden Verfahren aufweist. ebenfalls in dieser Phase wurde eine wichtige ste-
reologische Methode zur Schätzung der Dicke von Membranen entwickelt (WeIBeL und
kNIGHT 1964). In der sich daran anschließenden, zeitlich nicht eindeutig zu begrenzenden
dritten Phase der entwicklungsgeschichte der Stereologie erfolgte eine mathematische kon-
solidierung sowie eine Steigerung der effizienz und eine enorme erweiterung des Spektrums
stereologischer Methoden. ermöglicht wurde dies durch eine stärkere Berücksichtigung von
Methoden der geometrischen Wahrscheinlichkeitstheorie und der Statistik. ein erster wichtiger
Beitrag von grundlegender Bedeutung, auch für spätere methodische entwicklungen, war die
einführung des erwartungstreuen Testfeldes zur korrekten Zählung beliebiger Profile in
Schnittebenen durch GUNDerSeN (1977). andere Zählregeln, wie etwa die in der Hämatologie
gebräuchliche Zählkammerregel, können bei histologischen Schnitten zu verzerrten ergeb-
nissen führen und sind daher für diese Zwecke ungeeignet (GUNDerSeN et al. 1988b).

eine für quantitativ-stereologische analysen wichtige arbeit wurde von ScHerLe (1970)
vorgelegt. Bei der quantitativ-stereologischen Untersuchung von Gewebestrukturen gelangt

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 59–81 (2016)

Rüdiger Wanke

72



man zunächst zu relativwerten – wie etwa Volumen- oder Längendichten – und erst in einem
zweiten Schritt durch Multiplikation mit dem Volumen des referenzraumes zu absolutwerten
(z. B. Gesamtvolumen der Zielstruktur). Viele Untersucher verzichten auf diesen zweiten
Schritt oder können diesen, weil beispielsweise im rahmen einer retrospektiven Studie auf
archivierte eingebettete Gewebeproben zurückgegriffen wurde, nicht vornehmen und ziehen
Schlussfolgerungen aus den relativwerten. Dabei wird mehr oder weniger stillschweigend
unterstellt, dass etwaige quantitative Veränderungen zwar die Zielstruktur, nicht aber die Be-
zugsgröße betreffen. Dies ist jedoch bei biologischem Material häufig nicht gewährleistet
(GUNDerSeN 1986, MaTTFeLDT 1990). Unter Umständen können sich die Volumina von Ob-
jekt- und referenzphase gleichsinnig verändern und somit eine normalanatomische Situation
suggerieren, wohingegen die absolutwerte schwerwiegende pathologische Prozesse erkennen
lassen. auf entsprechende Befunde weisen GUNDerSeN und JeNSeN (1987) hin. Umgekehrt
kann sich eine Veränderung des relativwertes durch alleinige Zu- oder abnahme des refe-
renzvolumens ergeben und damit eine Veränderung der Zielstruktur vorgetäuscht werden. So
ergaben beispielsweise stereologische Untersuchungen bei ratten nach adriamycingabe eine
signifikant dichtere kapillarisierung der Herzmuskulatur. Ohne die absolutwerte, die zeigten,
dass der Befund ausschließlich auf einer reduktion des referenzvolumens (linksventrikuläres
Myokard) infolge Myokardatrophie bei nephrotischem Syndrom beruhte, hätte die Gefahr
einer Fehlinterpretation, etwa im Sinne einer kapillarproliferation, bestanden (MaTTFeLDT

1990). ein entsprechendes Beispiel bietet auch die bereits erwähnte Studie von HaUG (1985)
zur Frage altersabhängiger Nervenzellverluste in der Großhirnrinde des Menschen.

Zur Bezeichnung des risikos, aufgrund der isolierten Betrachtung von stereologischen
relativwerten zu falschen Schlussfolgerungen zu gelangen, dient der von BraeNDGaarD und
GUNDerSeN (1986) eingeführte Begriff „reference trap“. Um eine sinnvolle biologische Inter-
pretation quantitativ-stereologischer Daten zu ermöglichen, muss daher vor der entnahme von
Proben das Volumen des referenzraumes (z. B. eines Organs) zur erzielung stereologischer
absolutwerte bestimmt werden. Grundsätzlich besteht die Möglichkeit, das Volumen der Probe
als Quotient aus deren Gewicht und Dichte zu berechnen. Um Informationen über die Dichte
des Gewebes zu erhalten, sind jedoch Volumenbestimmungen notwendig. Zur Bestimmung
des Volumens eines Untersuchungsobjekts (z. B. eines Organs) steht einerseits die auf dem
Prinzip von arcHIMeDeS basierende Submersionsmethode nach ScHerLe (1970) und ande-
rerseits die Volumetrie nach dem bereits erwähnten Prinzip von caVaLIerI zur Verfügung. Die
cavalieri-Methode hat den Vorteil, dass möglicherweise eigentlich interessierende kompo-
nenten des Untersuchungsobjekts (z. B. rinde versus Mark der Niere) volumetrisch bestimmt
werden können und darüber hinaus die dabei erfolgende planparallele äquidistante Lamellie-
rung des Objekts bereits den ersten Schritt des bei stereologischen Untersuchungen bevorzug-
ten Stichprobenverfahrens darstellt. Stereologische Methoden sind stochastischer Natur und
erfordern daher eine randomisierung der Proben und für die Bestimmung von diversen Para-
metern wie Oberflächen- oder Längendichten zusätzlich eine randomisierung der räumlichen
Orientierung der Proben. Die entwicklung ausgeklügelter Stichprobenverfahren war daher
für die quantitative Stereologie von zentraler Bedeutung (crUZ-OrIVe und WeIBeL 1981, GUN-
DerSeN und JeNSeN 1987). Ziel dieser Verfahren ist es, allen Teilen des Untersuchungsgegen-
standes die gleiche Wahrscheinlichkeit zu verleihen, in die auswahl zu gelangen (uniform
random sampling), und dieses Prinzip muss auf allen auswahlebenen angewandt werden (aus-
wahl der Individuen, der Gewebeproben, der Schnittpräparate, der Gesichtsfelder und schließ-
lich der Testfelder).
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Stereologische Methoden liefern somit immer Schätzwerte. Formulierungen wie „das Volumen
des Objekts wurde mit der Methode von caVaLIerI geschätzt“ werden gelegentlich in einem
umgangssprachlichen Sinne als mehr oder weniger genaue abschätzung missverstanden. Tat-
sächlich handelt es sich jedoch um mathematisch-statistische Schätzwerte, deren Qualität an-
hand der kriterien erwartungstreue, Präzision und Genauigkeit beurteilt werden kann. Diese
kategorien sind in der Stereologie von grundlegender Bedeutung. Die erwartungstreue (un-
biasedness) einer Schätzfunktion besagt, dass der mathematische erwartungswert des Schät-
zers dem wahren Wert entspricht. ein erwartungstreuer Schätzer ist somit frei von Verzer-
rungen (systematischer Fehler, bias).

Dieses kriterium hat in der dritten entwicklungsphase der Stereologie eine herausragende
rolle gespielt und soll daher an einem einfachen Beispiel veranschaulicht werden. Nehmen
wir an, wir hätten eine Schüssel mit Tomatensalat vor uns, für den in Scheiben geschnittene
Tomaten verwendet wurden, und wir würden uns dafür interessieren, aus wie vielen Tomaten
dieser Salat zubereitet wurde und wie groß diese waren. Unter der annahme, dass der Salat
aus rundlichen Tomaten gefertigt wurde, würden wir eine kugelgestalt als geometrisches Mo-
dell verwenden und wären mit Hilfe relativ einfacher Methoden der modellabhängigen quan-
titativen Stereologie in der Lage, die richtige antwort auf diese Frage zu finden. Da wir nur
eine Stichprobe des Salates benötigen würden, bliebe noch genug für die Mahlzeit übrig.
Wären jedoch für den Salat senkrecht zu ihrer Längsachse planparallel lamellierte längliche
San-Marzano-Tomaten verwendet worden, so dass wir anhand der Gestalt der Scheiben keinen
Verdacht schöpfen würden, kämen wir mit unserem modellabhängigen auswertungsansatz zu
einem systematisch fehlerbehafteten ergebnis. Die Präzision (precision) wird durch die Vari-
anz des Schätzwertes beschrieben und stellt ein Maß für die Übereinstimmung unabhängiger
Messergebnisse dar. Die kategorien erwartungstreue und Präzision sind daher streng zu un-
terscheiden. Würden wir etwa aus unserem San-Marzano-Tomatensalat mehrere Stichproben
ziehen und die Scheiben wiederholt und sehr genau vermessen, so wäre damit nichts anderes
erreicht, als ein falsches ergebnis sehr präzise zu bestimmen.

Die Präzision wird auch als Wiederholgenauigkeit bezeichnet, und dies mag ein Grund
dafür sein, dass die Begriffe Präzision und Genauigkeit häufig fälschlicherweise synonym
gebraucht werden. Die Genauigkeit (accuracy) stellt jedoch ein Maß für die Gesamtab -
weichung des Schätzwertes vom wahren Wert und insofern eine kombination aus er -
wartungstreue und Präzision dar (WaLTHer und MOOre 2005). Theoretische und empirische
resultate stimmen darin überein, dass systematische Stichproben mit zufälligem ausgangs-
punkt (systematic uniform random samples) bei quantitativ-stereologischen Untersuchungen
einfachen Zufallsstichproben in Bezug auf die effizienz weit überlegen sind (GUNDerSeN

und JeNSeN 1987, MaTTFeLDT 1990, HOWarD und reeD 2005). Diese zeichnen sich dadurch
aus, dass mit der streng zufälligen Festlegung des ersten Stichprobenelements alle weiteren
elemente definiert werden. Bei diesem Verfahren könnten sich lediglich bei periodisch an-
geordneten Strukturen Probleme ergeben, was bei der Planung des Stichprobenverfahrens
zu berücksichtigen ist. Zu beachten ist ferner, dass bei systematischen Zufallsstichproben
die Genauigkeit der Schätzwerte nicht wie bei einfachen Zufallsstichproben bestimmt 
werden kann. Für einfache Zufallsstichproben mit unabhängigen elementen gilt, dass die
Varianz des Stichprobenmittelwertes proportional zum reziprokwert der anzahl der Stich-
probenelemente abnimmt, so dass der Standardfehler des Mittelwertes einfach als Quotient
aus der Standardabweichung und der Quadratwurzel der Stichprobenzahl geschätzt werden
kann. Systematisch zufällig ausgewählte Stichprobenelemente sind jedoch untereinander
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abhängig, so dass dieses einfache Verfahren nicht anwendbar ist und zu erheblichen Fehlern
führen würde.

Dieses Problem wurde gelöst, und inzwischen stehen geeignete Verfahren zur Schätzung
des relativen Standardfehlers systematischer Zufallsstichproben zur Verfügung (GUNDerSeN

und JeNSeN 1987, MaTTFeLDT 1990). abgesehen von dem Prinzip von DeLeSSe und dem von
caVaLIerI erforderten die klassischen quantitativ-stereologischen Methoden a priori eine an-
nahme über die Gestalt der untersuchten Strukturen. Unter Voraussetzung dieser Zusatzinfor-
mation können aus Schnittprofildaten beispielsweise die Größe, Größenverteilung und die
anzahl von partikulären Objekten geschätzt werden (model-based stereology). Bei ausgerich-
teten Strukturen sind zusätzlich Informationen über das Muster und den Grad der anisotropie
notwendig. Um abweichungen der realen Gegebenheiten von der idealisierten Modellannahme
ausgleichen zu können, wurden verschiedene korrekturfaktoren eingeführt. Die in sich ge-
schlossenste Darstellung der modellabhängigen Stereologie findet sich in dem zweibändigen
Lehrbuch von WeIBeL (1979, 1980). Die in diesem Lehrbuch verwendeten stereologischen
Symbole haben eine breite akzeptanz gefunden und werden heute mit geringfügigen Modifi-
kationen international verwendet. Leider ist die anwendung dieser Methoden auf biologische
Objekte, die näherungsweise durch einfache geometrische Modelle respektive körper der eu-
klidischen Geometrie (z. B. kugel, rotationsellipsoid, Zylinder, Scheibe) beschrieben werden
können, beschränkt. Nichtkonvexe Partikel (z. B. irregulär gestaltete Zellkerne) waren für
diese traditionellen Verfahren überhaupt nicht zugänglich (GUNDerSeN 1986).

Die einführung der Disektormethode durch einen hinter dem Pseudonym D. c. STerIO

(1984) verborgenen autor (es ist ein offenes Geheimnis, dass es sich um den renommierten
dänischen Stereologen Hans Jørgen GuNderseN handelt) stellte daher einen methodischen
Durchbruch dar. D. c. STerIO ist gleichzeitig ein anagramm – durch Umstellung der einzelnen
Buchstaben wird daraus Disector. ein Disektor besteht aus einem erwartungstreuen Testfeld
(GUNDerSeN 1977) mit bekannter Fläche auf einer ausgangsebene (reference plane) sowie
einer parallel dazu in einem bekannten abstand angeordneten Vergleichsebene (look-up plane)
und stellt somit ein dreidimensionales Testsystem mit bekanntem Volumen dar. Dieses Test-
system kann entweder aus zwei (di-sector) realen Schnitten (physical disector) oder zwei vir-
tuellen Schnittebenen (Fokussierungsebenen) in einem dicken Schnitt (optical disector)
gebildet werden. Gezählt werden Partikel, deren Profile durch das Testfeld auf der ausgangs-
ebene erfasst und die von der Vergleichsebene nicht geschnitten werden. Mit dem Disektor
werden Teilchen unabhängig von ihrer Größe oder Gestalt selektiert und können gerade so
gezählt werden, als würde man sie aus dem referenzkompartiment herauslösen. Nichtkonve-
xität oder anisotropie beeinflussen die erwartungstreue nicht.

Die Disektormethode erlaubt somit bei beliebiger Orientierung der Schnittebenen eine ver-
zerrungsfreie Schätzung der numerischen Volumendichte (anzahl pro einheitsvolumen) von
Partikeln im referenzraum. Durch eine kombination der Disektormethode mit dem Prinzip
von DeLeSSe kann ferner ohne jegliche Modellannahme das mittlere Volumen beliebiger Par-
tikel als Quotient aus der Volumen- und der numerischen Dichte verzerrungsfrei geschätzt
werden. abgesehen von der erwartungstreue ist die Disektormethode auch noch deutlich ef-
fizienter als modellabhängige Verfahren zur Bestimmung der numerischen Volumendichte
von Partikeln (STerIO 1984, GUNDerSeN 1986). Stereologische Methoden, die ohne Zugrun-
delegung eines geometrischen Modelles bei beliebigen Strukturen erwartungstreue Schätz-
werte liefern, so dass der Schluss von der Stichprobe auf die Gesamtheit lediglich von einem
korrekten Stichprobenplan (sampling design) abhängt, werden unter dem Begriff der „design-
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based stereology“ zusammengefasst (MaTTFeLDT 1990). Die Disektormethode kann zur Zäh-
lung von Partikeln verwendet werden, was eine genaue kenntnis der Schnittdicken (physical
disector) oder des abstands der Fokussierungsebenen (optical disector) voraussetzt.

Der Disektor kann aber auch im Sinne einer räumlichen Sonde für die Selektion von Par-
tikeln unabhängig von ihrer Größe, Gestalt oder Orientierung eingesetzt werden. Diese ei-
genschaft wird bei der Selector-Methode (crUZ-OrIVe 1987b) genutzt, die unter Verwendung
der Point-sampled-intercept-Methode ermöglicht, das mittlere Volumen der mit dem Disek-
torprinzip verzerrungsfrei ausgewählten Partikel zu bestimmen. Indirekt kann damit auch die
Zahl von Partikeln geschätzt werden, ohne dass die Schnittdicke bekannt sein muss. entspre-
chende Möglichkeiten bietet auch der auf dem gleichen Prinzip beruhende Nucleator (GUN-
DerSeN 1988, GUNDerSeN et al. 1988a). Für die Bestimmung der Gesamtzahl von Partikeln in
einem Untersuchungsobjekt kann auch das Fractionator-Verfahren eingesetzt werden (GUN-
DerSeN 1986). Dessen Prinzip besteht darin, durch immer weiter fortgesetzte systematische
Teilungsschritte (systematic uniform random sampling) eine restfraktion des Objekts zu ge-
nerieren, in der sämtliche enthaltenen Partikel mit Hilfe des Disektorprinzips gezählt werden.
Die Multiplikation dieses Zählergebnisses mit dem kehrwert der numerischen Fraktion ergibt
die anzahl der in dem Objekt enthaltenen Partikel. Da die ermittlung der Gesamtzahl von
Partikeln bei dieser Methode nicht über die numerische Dichte erfolgt, bedarf es keiner Be-
stimmung des referenzvolumens, und das ergebnis ist unbeeinflusst von präparationsbeding-
ten Volumenveränderungen des Gewebes (einbettungsschrumpfung).

auch für das Problem der Bestimmung von Oberflächen- und Längendichten anisotroper
Strukturen wurden Lösungen gefunden. Bei isotropen Objekten können diese Parameter leicht
ermittelt werden, da die Schnittprofile durch die Schnittrichtung nicht beeinflusst werden. Von
allen geometrischen körpern ist jedoch nur die kugel isotrop. Bei biologischem Material ist
daher anisotropie die regel, wobei sich verschiedene Gewebe in Bezug auf das Muster und
den Grad der anisotropie stark unterscheiden. Die für die Bestimmung von Oberflächen- und
Längendichten verwendeten Gleichungen setzen jedoch nicht notwendigerweise eine Isotropie
der zu untersuchenden Objekte voraus. Diese Gleichungen behalten ihre Gültigkeit, wenn iso-
trop orientierte Testlinien oder Testflächen in anisotrope Objekte eingebracht werden.

eine Voraussetzung für die Umsetzung dieser seit langem bekannten Tatsache im kontext
der quantitativ-stereologischen analyse biologischen Materials war die entwicklung von Me-
thoden zur Generierung von Isotropic-uniform-random (IUr, isotrop mit gleichförmiger Zu-
fälligkeit)-Schnitten. Für die Herstellung von IUr-Schnitten kleinerer Gewebeproben bietet
sich die einfach durchzuführende Isector-Methode an, bei der die einbettung der Probe in
einer kugelform erfolgt (NyeNGaarD und GUNDerSeN 1992). Bei Proben beliebiger Größe
ermöglicht dies das Orientator-Verfahren, welches eine strikte randomisierung in allen drei
richtungen des raumes gewährleistet (MaTTFeLDT et al. 1990). an IUr-Schnitten können
alle quantitativ-stereologischen Parameter bestimmt werden. Diese Schnitte zeichnen sich
durch einen kompletten Verlust der Orientierung aus, so dass der Orientator dem effekt nach
eigentlich ein Desorientator ist. Diese eigenschaft von IUr-Schnitten kann bei der Untersu-
chung von bestimmten Organen oder Gewebearten unerwünscht sein. Beispiele hierfür sind
die Haut oder Organe mit einem geschichteten Wandaufbau und natürlichen Oberflächen, wie
Magen, Darm oder Harnblase. Für diese Fälle bietet sich die Methode der sogenannten verti-
kalen Schnitte (vertical uniform random sections, VUrS) an (BaDDeLey et al. 1986). Bei der
Herstellung dieser Schnitte erfolgt eine randomisierung in der horizontalen ebene (x-achse,
y-achse), während die frei wählbare vertikale z-achse fixiert bleibt und in allen Schnitten er-
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kennbar sein muss. VUrS sind besonders geeignet für die mit Hilfe von Zykloidbögen als
Testsystem vorzunehmende Quantifizierung natürlicher Oberflächen, wie etwa der resorptiven
Oberfläche des Dünndarmes (OGIOLDa et al. 1998), und erlauben – abgesehen von Längen-
dichten – die Bestimmung aller sonstigen stereologischen Parameter. Die einschränkung be-
züglich der Bestimmung von Längendichten gilt für konventionelle VUrS. Bei der
Verwendung von dicken Gewebeschnitten und virtuellen Zykloiden ist diese Limitierung auf-
gehoben (GOkHaLe et al. 2004).

Diese kurze Übersicht könnte problemlos noch erweitert werden, mag aber genügen, um
die Breite des Spektrums der inzwischen verfügbaren quantitativ-stereologischen Methoden
und deren Potenzial aufzuzeigen. Vor 50 Jahren haben WeIBeL et al. (1966) geäußert, dass
„biological morphologists still shy away from quantitation of their results for the primary 
reason that direct measurement of structures on sections is very cumbersome and yields doubt-
ful results“. Der erste Teil dieser aussage hat bis heute noch eine gewisse Gültigkeit. eine er-
klärung hierfür könnte sein, dass die anwendung der auf der stochastischen Geometrie und
der Wahrscheinlichkeitstheorie basierenden quantitativen Stereologie notwendigerweise ein
gewisses mathematisches und statistisches rüstzeug voraussetzt, was möglicherweise einen
abschreckenden effekt auf viele Morphologen ausübt. Der zweite Teil dieser aussage hat da-
gegen seine Gültigkeit verloren. Das zur Verfügung stehende Methodenrepertoire der quanti-
tativen Stereologie ermöglicht eine effiziente und verzerrungsfreie Quantifizierung von
biologischen Strukturen und partikulären Objekten – und somit werden keineswegs lediglich
„doubtful results“ erzielt.

Neben den fraglos eminent bedeutsamen entwicklungen in der Stereologie haben techni-
sche Fortschritte in der Mikroskopie und der Histologie maßgeblich zu einer Verbesserung
der Situation beigetragen. Bei der inzwischen etablierten kunststoffhistologie ist die einbet-
tungsschrumpfung im Vergleich zur Paraffinhistologie deutlich weniger ausgeprägt. kunst-
stoffschnitte lassen morphologische Details ohne Verzicht auf den Informationsgehalt des
Übersichtspräparates um ein Vielfaches besser erkennen als der klassische Paraffinschnitt,
was Messungen deutlich erleichtert. kunststoffschnitte haben im Gegensatz zu Paraffinschnit-
ten eine einheitliche Dicke – deren kenntnis entscheidend für die Disektormethode (physical
disector) ist – und gleichzeitig eine geringere Dicke, so dass Überprojektionsprobleme
(Holmes-effekt) im Vergleich zum Paraffinschnitt deutlich reduziert sind.

Ferner wurden in den letzten Jahren leistungsfähige computergestützte Stereologiesysteme
entwickelt, die kommerziell erhältlich (beispielsweise newcaST, StereoInvestigator, Stereo-
loger, Stereology Toolbox) und unter anderem in der Lage sind, morphologische Strukturen
oder immunhistochemische Färbemuster automatisch zu erkennen sowie eine systematisch
zufällige auswahl von Testarealen in definierten regionen (regions of interest) vorzunehmen,
und die es gestatten, die Probe mit den verschiedensten Testsystemen (Punktraster, Linienras-
ter, Zykloidbögen usw.) zu überlagern oder Disektorauswertungen durch virtuelle ausrichtung
von Schnitten erheblich einfacher durchzuführen.

Die kombination der Stereologie mit der bereits weit verbreiteten virtuellen Mikroskopie
ist nicht nur problemlos möglich, sondern bietet auch eine reihe von Vorzügen. Für quantita-
tiv-stereologische Untersuchungen an digitalen Bildern aller art bietet sich die STePanizer-
Software an, die im Internet frei verfügbar ist (TScHaNZ et al. 2011). Viele renommierte
Fachjournale empfehlen oder verlangen inzwischen in ihren redaktionellen Leitlinien bei der
Publikation quantitativ-mikroskopischer Daten biologischen Materials die anwendung ste-
reologischer Methoden, wobei in aller regel modellfreie Methoden (design-based stereology)
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gefordert werden. Von bedeutenden medizinischen Fachgesellschaften wurde dies sogar zum
Standard erklärt (HSIa et al. 2010, MaDSeN 1999).

6.   Schlussfolgerung

Die quantitative Stereologie hat sich in der modernen biomedizinischen Forschung einen festen
Platz erobert und in zahlreichen Studien ihr Potenzial eindrucksvoll unter Beweis gestellt. Wie
aktuelle auswertungen der Literatur jedoch zeigen, werden zur  Quantifizierung morphologi-
scher Strukturen auf licht- oder elektronenoptischer ebene nach wie vor sehr häufig hierfür
nicht oder nur bedingt geeignete Methoden verwendet, und es wird dennoch der Versuch un-
ternommen, die damit erzielten ergebnisse in einem biologischen Sinne zu interpretieren. an
dieser Stelle seien daher abschließend die von GUNDerSeN und Mitarbeitern (1988b) im Sinne
eines Denkanstoßes an Pathologen gerichteten Worte zitiert: „Unbiased quantitative data may
mean the difference between ‚interesting observations‘ and real knowledge.“
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Mensch und Tier sind für ihr Überleben in der auseinandersetzung mit der sie umgeben-
den Umwelt auf die Wahrnehmung optischer, akustischer, olfaktorischer, gustatorischer
und haptischer eindrücke angewiesen. Mit ihren sensorischen Systemen können sie die
vielfältigen chemischen und physikalischen reize aufnehmen, die der Organismus ver-
arbeitet und die schließlich das Verhalten und die Gefühlswelt beeinflussen. Für die Pro-
blematik der Sensorik und des Wahrnehmens des Menschen spielt die Begrenzung durch
entsprechende einschränkungen eine besondere rolle. Diese kann durch die wissen-
schaftlichen und technischen Möglichkeiten über künstliche Sensorsysteme immer besser
kompensiert werden. Schließlich kann sich wahrnehmendes Steuern vom Menschen
gänzlich lösen und z. B. robotern zugewiesen werden. Die Verbindung der Sinn- und
Wahrnehmungsproblematik mit ästhetischen Fragestellungen und künstlerischen Heran-
gehensweisen liefert ein weiteres interessantes Diskussionsfeld. Der Band behandelt auch
die Themen „Biologische kommunikation“, „Hören und Sehen“, „Sprache, Denken und
Lernen“, „Medizintechnik, angewandte Biomechanik und robotik“ sowie „Gesellschaft“.
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Computertomographie (CT) und Magnet-

resonanztomographie (MRT) in der klinischen 

Veterinärmedizin: Grundlagen und Anwendungen

                    Sibylle kNeISSL (Wien, Österreich)

Zusammenfassung

computertomographie (cT) und Magnetresonanztomographie (MrT) sind moderne Schnittbildverfahren der bild-
gebenden Diagnostik, die seit ende der 1980er Jahre auch in der Veterinärmedizin eingesetzt werden. Die entschei-
dung, welches Schnittbildverfahren für eine konkrete Fragestellung am besten geeignet ist, ist (noch) nicht exakt zu
treffen. Die cT wird oft eingesetzt, wenn mit knöchernen Veränderungen zu rechnen ist, während die MrT in der
Weichteildiagnostik die Methode der Wahl darstellt. Im Folgenden wird ein Überblick über den aufbau der entspre-
chenden Geräte, die grundlegenden Verfahren und die Indikationen für den einsatz sowie die jeweiligen Vor- und
Nachteile der Verfahren gegeben.

Abstract

In imaging diagnostics, computer tomography (cT) and magnetic resonance tomography (MrT) are modern sectional
image techniques that have been applied in veterinary medicine since the end of the 1980s. It is (still) not standardised
which sectional image technique fits best for specific clinical questions. cT is often applied if changes in bones are
expected, while MrT is applied to examine soft tissues. This paper gives an overview of the construction of the cor-
responding medical devices, and their basic procedures and applications. We also inform about advantages and dis-
advantages of these two sectional image techniques.

1.   Computertomographie

Die computertomographie (cT) ist ein modernes Schnittbildverfahren der bildgebenden Dia -
gnostik, das seit ende der 1980er Jahre auch in der Veterinärmedizin eingesetzt wird. Das Ver-
fahren beruht auf dem röntgenologischen Grundprinzip der Schwächung von röntgenstrahlen
durch Materie. Im Gegensatz zur klassischen röntgenologie kreist jedoch die röntgenröhre
um den liegenden Patienten, sodass mittels komplizierter computerunterstützter rechenvor-
gänge transversale Schnittbilder erzeugt werden können. Spezielle Software ermöglicht auch
die rekonstruktion der transversalen rohdaten in jeder beliebigen raumachse und zu einem
dreidimensionalen Modell. Im Folgenden wird ein Überblick über den aufbau eines compu-
tertomographen, den Bildkontrast, Indikationen für die Untersuchung sowie über die Vor- und
Nachteile des Verfahrens gegeben.

ein computertomograph besteht aus einer röntgenröhre, einer Detektoreinheit und einem
computer. Die röntgenröhre kreist um den narkotisierten Patienten und erzeugt einen eng
eingeblendeten röntgenstrahl. Die durch den Patienten geschwächte röntgenstrahlung wird
in der Detektoreinheit gemessen und in Form von elektrischen Impulsen an einen computer
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geleitet, der die räumliche Zuordnung der Daten ermöglicht. Beim Spiral-cT, einer Weiter-
entwicklung der konventionellen cT-Systeme, dient ein Schleifring der Spannungsversorgung
der röhre, sodass keine Beschleunigung und abbremsung von röhre und Verkabelung infolge
der ständigen Umkehr der Drehbewegung mehr notwendig sind. Die kontinuierliche Drehung
der röhre um den gleichzeitig vorgeschobenen Patiententisch ergibt eine spiralförmige ab-
tastung eines Untersuchungsvolumens, das in jeder beliebigen ebene (multiplanar) rekonstru-
iert werden kann. Dieses Messprinzip erlaubt die erfassung eines großen Volumens in einer
atempause, wodurch Bildartefakte reduziert werden, und qualitativ hochwertige dreidimen-
sionale Modelle. Die einführung von computertomographen mit mehrzeiligen Detektoren
(Mehrzeiler-cT) eröffnet durch extrem kurze aufnahmezeiten (etwa 30 s für die Lunge eines
mittelgroßen Hundes) und verbesserte rekonstruktionsverfahren neue anwendungsgebiete,
die der cT zu neuem aufschwung verhalfen. In der Praxis bedeutet das, dass die Darstellung
von sich schnell bewegenden Organen wie Lunge, Herz- und Herzkranzgefäße detailgetreu
verwirklicht werden kann.

analog zum röntgenbild werden Skelettanteile weiß, Weichteile und Flüssigkeiten grau,
Luft und Gase schwarz dargestellt. Diese Grautöne entsprechen den Schwächungen der
röntgenstrahlung. erreicht keine röntgenstrahlung die Detektoreinheit, erscheint dieser Be-
reich weiß, wird die Strahlung nicht geschwächt, erscheint der Bereich schwarz. Im Gegen-
satz zur konventionellen röntgenologie kann jeder Bildpunkt zusätzlich in einem Zahlenwert
(Hounsfield-einheiten, He) ausgedrückt werden. Mit Luft (–1000 He) und Wasser (0 He)
sind die Fixpunkte der Dichteskala definiert, die dadurch unabhängig von der verwendeten
röhrenspannung sind. Die Gesamtwerteskala beträgt 4000 He. Die Breite der Dichteskala
kann grundsätzlich zugleich in Grauwerten ausgedrückt werden, wird aber vom menschli-
chen auge nicht unterschieden. Da das menschliche auge maximal etwa 20 Graustufen dif-
ferenzieren kann, bedient man sich eines elektronischen Hilfsmittels, der Fenstertechnik,
bei der ein bestimmter Dichtebereich herausgegriffen wird. Die Fensterlage (Window Level,
WL) auf der Dichteskala bestimmt, welcher Dichtewert im mittleren Grauton dargestellt
wird. Die Fensterbreite (Window Width, WW) definiert die Verteilung der Grauskala über
einen willkürlich einstellbaren Dichtebereich. Die stufenlose Variationsbreite der Fensterlage
und der Fensterbreite ermöglicht es, jeden Dichtebereich mit der nötigen Differenzierung
aufzulösen. ein typisches Weichteilfenster ist 50 WL, 300 WW, ein typisches knochenfens-
ter ist 400 WL, 4000 WW. eine vollständige radiologische Befundung muss in mindestens
zwei Fenstern erfolgen.

In der cT werden röntgenkontrastmittel (Bariumsulfat- und Jodpräparate oder Luft) ver-
wendet. Diese weisen eine höhere (positive kontrastmittel) oder geringere Dichte (negative
kontrastmittel) als das umgebende Gewebe auf. Positive kontrastmittel werden allerdings in
einer geringeren konzentration eingesetzt und intravenös unter Druck appliziert. Sie reichern
sich nach einer gewissen Zeit in den einzelnen Geweben an. Variationen der anreicherungszeit
und -stärke haben diagnostischen Wert.

Im allgemeinen wird die computertomographie eingesetzt, um die mit röntgen und Ul-
traschall gestellten Verdachtsdiagnosen zu bestätigen oder zu verwerfen. am kopf können
beispielsweise die exakte ausdehnung von Missbildungen, Tumoren, Fissuren oder Fraktu-
ren bestimmt werden. Dichteunterschiede und Umfangsvermehrungen im Gehirn erlauben
rückschlüsse auf Missbildungen, Tumoren, Blutungen oder abszesse. Weitere häufige ein-
satzgebiete sind die Wirbelsäule, insbesondere die Bandscheibendiagnostik, und unklare
Prozesse im Gelenksbereich der extremitäten. abdomen oder Becken sind für die cT auf-
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grund der vollständigen und überlagerungsfreien Darstellung aller Organe besonders gut ge-
eignet, werden aber an der Veterinärmedizinischen Universität seltener einer cT zugeführt.
Durch intravenöse Gabe von nicht-ionischem, jodhaltigem kontrastmittel sind zusätzliche
kontraste in abhängigkeit der Gewebsdurchblutung für die Diagnosestellung hilfreich. So
können zum Beispiel im abdomen pathologische Gefäßverläufe detailgetreu kontrastiert
und in ihrem Verlauf dargestellt werden. Speziell adaptierte Lagerungstische oder Plattfor-
men erlauben es, auch Großtiere im Liegen respektive Stehen zu untersuchen; in abhängig-
keit vom körpervolumen ergeben sich die Untersuchungsregionen kopf (im Stehen oder
Liegen), obere Halsgegend, kraniale Halswirbelsäule sowie der distale extremitätenbereich
(im Liegen).

Die Befundung einer cT bezieht sich auf Veränderungen der anatomie und Gewebsdichte.
Bezirke höherer Dichte werden hyperdens, Bezirke niederer Dichte hypodens bezeichnet. Iso-
dense areale zeigen die gleiche Dichte wie ihre Umgebung.

aus dem bisher Gesagten geht hervor, dass die Vorteile des Verfahrens gegenüber der
röntgenuntersuchung vor allem in der zweidimensionalen, überlagerungsfreien Darstellung
und dem besseren Gewebskontrast liegen. Zu geringe Dichteunterschiede einzelner Gewebe
oder die Überstrahlung des Gewebes durch den angrenzenden knochen, z. B. im Bereich der
Schädelbasis, erlauben jedoch keine befriedigende Bildgebung. kleine Tumoren ohne Dich-
teunterschied zur Umgebung, wie z. B. ein Gliom, können potenziell übersehen werden. auch
knorpelveränderungen im Gelenksbereich werden infolge der fehlenden Dichteunterschiede
und Grenzflächenartefakten nicht befriedigend dargestellt. In diesen Bereichen wird die Mag-
netresonanztomographie eingesetzt.

Computertomographie und Magnetresonanztomographie in der klinischen Veterinärmedizin
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2.   Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MrT) ist ein sehr junges Schnittbildverfahren, das zuneh-
mend auch in der Veterinärmedizin eingesetzt wird. Die ersten Veröffentlichungen erschienen
erst ende der 1980er Jahre. Neben arbeiten über anatomische Grundlagen und einzelnen Fall-
berichten wurde auch kürzlich ein atlas veröffentlicht. Im Folgenden wird ein kurzer Über-
blick über das physikalische Prinzip, den aufbau eines Magnetresonanztomographen, den
Bildkontrast, kontrastmittel, sowie den einsatz im Vergleich zu anderen bildgebenden Ver-
fahren gegeben.

Die MrT beruht auf dem spezifischen Verhalten von atomkernen mit ungerader Nukleonen
(Protonen und Neutronen)-zahl (Wasserstoff, Phosphor, Natrium usw.). Sie besitzen einen ei-
gendrehimpuls, den sogenannten Spin. Da atomkerne auch eine elektrische Ladung haben, wir-
ken sie wie ein elektrischer kreisstrom um eine Drehachse und erzeugen damit ein magnetisches
Feld. Stärke und richtung des Magnetfeldes werden durch den magnetischen Feldvektor, µ
(magnetisches Moment), definiert. In der Bildgebung wird aufgrund seines starken magnetischen
Momentes und seinem ubiquitärem Vorkommen vor allem Wasserstoff verwendet. Die Protonen
sind in der regel im körper ungeordnet, sodass sich ihre magnetischen Momente gegenseitig
aufheben. Legt man ein äußeres Magnetfeld an, richten sie sich parallel und antiparallel zu den
Feldlinien des Magnetfeldes aus. Mit Hilfe eines Hochfrequenzimpulses werden die Wasser-
stoffprotonen aus ihrem magnetischen Gleichgewicht ausgelenkt. So wie ein rotierender kreisel,
der von der Seite angestoßen wird, drehen sie sich dann um sich selbst und im kreis um die
Längsachse des Magnetfeldes (Präzession). Schaltet man das Hochfrequenzfeld ab, richten sich
die Wasserstoffprotonen wieder entlang der Magnetfeldlinien aus (relaxation) und geben die
zuvor aufgenommene energie in Form eines elektromagnetischen Signals an die Umgebung ab.
Die Intensität und Dauer dieses Signals ist einerseits abhängig von der Magnetfeldstärke, ande-
rerseits von Gewebeparametern: der Protonendichte und der Protonenbeweglichkeit. Die Pro-
tonenbeweglichkeit wird durch die T1-relaxationszeit (abhängig von der Bindung der
Wasserstoffatome) und die T2-relaxationszeit (abhängig von Wechselwirkungen zwischen den
Protonen) beschrieben. Das Signal wird von einer Spule empfangen, mittels komplizierter re-
chenvorgänge räumlich zugeordnet und in einen Grauwert umgewandelt.

Die wichtigsten Bestandteile eines Mr-Tomographen sind ein Magnet, ein Gradientensys-
tem, verschiedene Spulen, ein Patiententisch, eine recheneinheit und ein kühlsystem. Von
einem starken Magneten wird das Magnetfeld erzeugt. Dieses soll eine entsprechende Feld-
stärke mit möglichst hoher Feldhomogenität aufweisen, da es durch Heterogenitäten zu Si -
gnalverzerrungen und damit zu Bildfehlern kommt. Die meisten Mr-Geräte weisen Feldstärken
zwischen 0,5 und 1,5 Tesla auf. Niederfeldgeräte arbeiten mit Feldstärken von 0,1–0,35 Tesla.
Zusätzlich wird das System in einem für hochfrequente Wellen undurchdringbaren raum
(Hochfrequenz-kabine, Faradayscher käfig) untergebracht.

Das Gradientensystem besteht aus Gradientenspulen, die so angeordnet sind, dass lineare
Gradientenfelder in allen drei raumrichtungen erzeugt werden können. Die so erzeugte genau
definierte Inhomogenität des Magnetfeldes erlaubt die Schichtauswahl und die räumliche ko-
dierung des empfangenen Signales.

Die HF-Spulen dienen der erzeugung von hochfrequenten Impulsfolgen und zur erfassung
des dadurch entstehenden Signals.

Der Patiententisch dient der Lagerung des Patienten und ist beweglich, um den Patienten
in das meist röhrenförmige Hauptfeld („geschlossenes System“) schieben zu können. Neuere
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Geräte sind jedoch auch in Form eines c-Bogens („offenes System“) konstruiert, sodass der
Patient oder der arzt von mindestens drei Seiten an das Gerät herangehen kann. Diese Gerä-
tetypen eignen sich besonders gut für die anwendung in der Veterinärmedizin, da sie für die
wechselnde anatomie von klein- und Großtieren am besten adaptierbar sind.

ein Steuer- und ein Bildrechner sind die Bestandteile des computersystems. Sie dienen u.
a. der Steuerung der Pulsfolgen, der Digitalisierung des elektromagnetischen Signals des Ge-
webes, der Bildrekonstruktion und der Bildspeicherung.

Durch Wahl geeigneter Pulssequenzen (eine Folge von unterschiedlich langen und starken
HF-Impulsen) lässt sich der erzielte Bildkontrast primär auf den einfluss eines der genannten
Gewebeparameter zurückführen. Man spricht von sogenannten Gewichtungen (T1-, T2-, und
Protonendichte „PD“-Gewichtung). Spezielle Sequenzen erlauben die Unterdrückung spezi-
fischer Gewebssignale (STIr: Fettunterdrückung, FLaIr: Liquor-Unterdrückung) und erhö-
hen dadurch die aussagekraft der Untersuchung. Die hohe Sensibilität des Verfahrens
gegenüber pathologischen Veränderungen beruht auf dem unterschiedlichen Flüssigkeitsgehalt
und dem daraus resultierenden verschiedenen Signalverhalten von gesundem und krankem
Gewebes.

Paramagnetische Substanzen können diese Gewebeparameter (T1- und T2-relaxationszeit)
beeinflussen und werden deshalb als kontrastmittel verwendet. Sie führen zu einer Signalan-
hebung auf T1-gewichteten Sequenzen. routinemäßig werden sie intravenös, bei speziellen
Fragestellungen auch intraartikulär verabreicht. In jüngerer Zeit wurden auch organspezifische
kontrastmittel entwickelt; ihr einsatz in der Veterinärmedizin ist noch auf die Forschung be-
schränkt.

Computertomographie und Magnetresonanztomographie in der klinischen Veterinärmedizin
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einsatzgebiete sind im Wesentlichen neurologische, ophthalmologische und orthopädische
Fragestellungen, die die Untersuchung des kopfes, der Wirbelsäule und der extremitäten ver-
langen. andere körperteile, wie z. B. Brust- und Bauchraum, sind aufgrund von atmungs-,
blutfluss- und peristaltikbedingten Bewegungen für die MrT weniger geeignet und primär
anderen bildgebenden Verfahren (röntgen, Ultraschall und computertomographie) zuzufüh-
ren. allerdings sind derzeit spezielle mit einem elektrokardiogramm gekoppelte Sequenzen
für die Darstellung des Herzens in einer klinischen Testphase. Vorteile der MrT gegenüber
diesen Verfahren sind die deutlich kontrastreichere Bildgebung der Weichteile, die insbeson-
dere im Gelenksbereich die Unterscheidung aller anatomischen Strukturen erlaubt und die
multiplanare Bildgebung (die Schnittebenen sind unabhängig von der Patientenlagerung frei
wählbar). Ihr Hauptnachteil ist das fehlende Signal von kalkhaltigen Strukturen. So lassen
sich zwar Veränderungen des knochenmarks sehr gut darstellen, aber knöcherne Zubildungen,
Verkalkungen usw. können nur schwer oder gar nicht abgegrenzt werden.

Der Bildbefund für eine MrT bezieht sich im Wesentlichen auf Veränderungen der ana-
tomie und der Signalverteilung. als isointens werden zwei Gewebe bezeichnet, die die gleiche
Signalintensität bzw. den gleichen Grauwert im Bild haben. Hypointens ist ein Gewebe, das
signalärmer bzw. dunkler, und hyperintens ist ein Gewebe, das signalreicher und damit heller
als das zu vergleichende Gewebe ist.

Offene oder eigens adaptierte geschlossene Systeme ermöglichen es auch, Großtiere zu
untersuchen; in abhängigkeit vom körpervolumen ergeben sich die Untersuchungsregionen
kopf, obere Halsgegend, kraniale Halswirbelsäule sowie der distale extremitätenbereich.

Die zu untersuchenden Patienten dürfen keine magnetisierbaren Teile (eisen, Implantate
usw.) am oder im körper tragen, da sie vom Magnetfeld angezogen werden und zu Bildarte-
fakten oder auch zu Verletzungen führen können.

Die MrT zeigt gegenüber pathologischen Veränderungen sehr hohe Sensibilität, besitzt
aber vergleichsweise geringe Gewebespezifität. Zur erinnerung: Die Sensitivität beruht auf
dem unterschiedlichen Protonen- (Wasser-) Gehalt von gesundem und krankem Gewebe.
Im Gegensatz zur computertomographie kann die Grauwertskala auch nicht mit absoluten
Messwerten korreliert werden. Mit jeder Bildgebungssequenz ergeben sich unterschiedliche
Grauwerte und kontraste. Für die Diagnostik sind mindestens zwei Sequenzen (T1- und 
T2-Gewichtung) notwendig, die miteinander verglichen werden. Theoretisch bieten re -
laxationszeiten und Protonendichtemessungen die Möglichkeit zur Gewebecharakterisie-
rung.

3.   Welches Schnittbildverfahren für welche Untersuchung?

Die entscheidung, welches Schnittbildverfahren für eine konkrete Fragestellung am besten
geeignet ist, ist (noch) nicht exakt zu treffen. allgemein lässt sich sagen, dass cT zum einsatz
kommt, wenn primär mit knöchernen Veränderungen zu rechnen ist, während die MrT in der
Weichteildiagnostik die Methode der Wahl darstellt. Dies gilt eingeschränkt für abdomen und
Thorax, da die in diesen regionen auftretenden Bewegungsartefakte die aussagekraft der
MrT beeinflussen können. Sehr kleine Gelenke, wie die Zehen- oder kiefergelenke bei klein-
tieren, sind zurzeit mittels MrT nicht befriedigend untersuchbar. aufgrund der kürzeren Ge-
samtuntersuchungszeit und der hohen Sensitivität für frische Blutungen und Frakturen ist cT
die Methode der Wahl bei Notfallpatienten.
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Bei Fragestellungen der augen und des Gehirns wird aufgrund der zahlreichen artefakte durch
dickes knochengewebe im Bereich des Hirnstammes und des schwächeren Weichteilkontras-
tes in der cT primär MrT angewendet. Im Bereich der Wirbelsäule und Gelenke wird bei
fortgeschrittenen röntgenologischen Veränderungen vorzugsweise eine cT, im rahmen der
Frühdiagnostik und bei Verdacht auf Veränderungen des Gehirns oder des rückenmarks eine
MrT durchgeführt.
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Wie sieht die moderne Universität des 21. Jahrhunderts aus? Im Spannungsfeld des Bo-
logna-Prozesses und der exzellenzinitiative, die bereits starke Umbrüche in den deut-
schen Universitäten bewirkten und im rahmen von vertikalen und funktionalen
Differenzierungen die Voraussetzungen für die entwicklung neuer Profile in Forschung
und Lehre geschaffen haben, steht der Bildungsauftrag von Universitäten zur Diskus-
sion.

Der tiefgreifende Veränderungsprozess von der Universität als Bildungsstätte einer
kleinen elite hin zur Öffnung der Hochschulen für fast jedes Gesellschaftsmitglied ist,
bei gleichzeitiger explosionsartiger Zunahme der komplexität einer global agierenden
Gesellschaft, der ausgangspunkt aktueller entwicklungen im Hochschulsystem. einem
Diskurs zum Bildungsbegriff und der Neuinterpretation des klassischen Bildungsver-
ständnisses folgen Überlegungen zu den Herausforderungen der Digitalisierung als einem
möglichen zukünftigen Haupttreiber des Wandels im Bildungssystem sowie ein Gedan-
kenaustausch über die Wissenschaftskultur und notwendige Freiräume für neue Lehr-
und Lernformate.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Von digitalen RGBD-Bildern zum Modell –

3D-Bildanalyse zur Phänotypisierung

                    Walter G. krOPaTScH (Wien, Österreich)

Zusammenfassung

Wie können wir die aufnahmen einer 3D-kamera für die Phänotypisierung nutzen? Basierend auf den Prinzipien
der 3D-Bilderfassung werden Modelle diskutiert, die in der Lage sind, aus mehreren aufnahmen ein Modell zu fu-
sionieren (z. B. eines Tieres), das sowohl die invarianten eigenschaften beinhaltet, als auch die Variabilität der Be-
wegung erfasst.

Abstract

How can we utilize the pictures of a 3D camera for phenotyping? Based on the principles of 3D acquisition we discuss
models that are able to fuse one model of i.e. an animal out of several views. The model must capture the invariant
properties of the animal as well as the variability introduced by its movements.

1.   Einleitung

Moderne 3D-kameras eröffnen vielen Bereichen weitreichende neue Möglichkeiten, Mess-
und analysevorgänge in drei räumlichen und der zeitlichen Dimension mit computern zu
automatisieren, ohne die Daten händisch eingeben zu müssen. Dies gilt nicht zuletzt auch
für die Phänotypisierung, sowohl im Bereich der Pflanzen als auch der Tiere. Mustererken-
nung als Wissenschaft, die aus (Bild-)Daten Information extrahiert, kann dabei wertvolle
Dienste leisten, indem Messungen automatisiert und objektiviert dem experten zur Verfü-
gung gestellt werden. Dabei geht es nur anfänglich um die erfassung riesiger Datenmengen
(Schlagwort „Big Data“, DUMHILL 2012), es steht im Hintergrund immer der Wunsch, zu
qualitativ hochwertigen aussagen zu kommen, die auch durch Messergebnisse objektiv ge-
stützt werden.

In diesem Beitrag werden zunächst kurz die Prinzipien analysiert, die dreidimensionale
(3D-) Informationen aus zweidimensionalen (2D-) Bildern extrahieren können. Das ermög-
licht die kinect-kamera, die in den letzten Jahren auf den Markt gekommen ist und 3D-
Daten einfach, verlässlich und relativ billig liefern kann. Dabei soll auch das korrespon-
denzproblem angeschnitten werden, das nicht nur Voraussetzung für die 3D-erfassung ist,
sondern auch notwendig ist, um korrespondenzen zwischen verschiedenen aufnahmen her-
zustellen.

Die rohdaten erfordern dabei meistens sehr viel Speicher und entsprechend auch rechen-
kapazität für ihre Bearbeitung. Daher betrachten wir im zweiten Teil dieses Beitrages Modelle,
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die die Daten im computer kompakt darstellen, ohne Information zu verlieren. Weiter sollen
diese Modelle die Integration mehrerer ansichten desselben Objektes erlauben, um schließlich
das Objekt vollständig mit einem Modell zu beschreiben. als erschwernis kommt bei sich be-
wegenden Objekten hinzu, dass sie einer zeitliche Variation unterworfen sind, die es zusätzlich
im Modell einzubauen gilt.

Über das resultierende 4D-Modell eines Objektes können auch Vergleiche mit ähnlich
strukturierten Objekten angestellt werden, um so Gemeinsamkeiten und Unterschiede in einer
klasse von Objekten zu bestimmen. Dies ist eine der wesentlichen aufgaben bei der Phäno-
typisierung. Die folgenden Modelle zeigen Möglichkeiten auf, wie solche Modelle aus 3D-
Bildern bestimmt werden und welche analyseschritte damit durchführbar sind.

2.   3D-Kameras

Im Folgenden sollen die Möglichkeiten der erfassung dreidimensionaler Bilddaten kurz erör-
tert werden. Nach drei Grundprinzipien (STrecHa et al. 2008) wird dabei hauptsächlich vor-
gegangen:

–    Passives Stereo: Dieselbe Bildszene wird mit zwei kalibrierten kameras aufgenommen
und liefert ein Stereo-Bildpaar. Danach müssen in den zwei Bildern korrespondierende
Punkte gefunden werden. Diese Suche kann zwar auf eine eindimensionale Suche entlang
epipolarer Linien beschränkt werden, durch teilweise Verdeckungen und mehrdeutige Zu-
ordnungen kann sie sich aber rechnerisch ziemlich aufwendig gestalten. Durch Triangu-
lation der korrespondierenden Punkte und der kenntnis der perspektiven abbildungen
der zwei kameras kann dann der abstand des jeweiligen 3D-Punktes von der Bildebene
bestimmt werden (Standardverfahren in der Photogrammetrie). Man erhält damit ein 
um den Tiefenwert erweitertes Bild, das als rGBD-Bild (Red-Green-Blue-Depth) be-
zeichnet wird. Punkte, die nicht in beiden Bildern sichtbar sind (z. B. wegen Verdeckung)
oder nicht eindeutig sind (z. B. innerhalb großer homogener regionen), werden interpo-
liert.

–    Aktives Stereo: Bei dieser Variante wird die Suche nach korrespondierenden Punkten durch
eine Projektion eines bekannten Punktmusters erleichtert, das im Prinzip eine der kameras
ersetzt. Zumeist wird dabei Infrarot verwendet, um die Farbinformation des Bildes nicht
zu stören. Dieses Prinzip wird bei der MS-kinect-1-kamera (abb. 1) angewandt. SMISek

et al. (2011) haben gezeigt, dass mit einer entsprechenden kalibrierung ausgezeichnete
Qualität bei der 3D-rekonstruktion aus mehreren ansichten erzielbar ist.

–    Radarprinzip: In diesem Fall wird der abstand eines Bildpunktes von der Bildebene da-
durch bestimmt, dass die Laufzeit eines ausgesandten und an der Objektoberfläche reflek-
tierten Signals gemessen wird. Je weiter ein Objekt von der kamera entfernt ist, umso
länger ist das Signal unterwegs. Diese dem radar sehr ähnliche Tiefenmessung wird bei
der MS-kinect-2-kamera verwendet.

In allen drei Fällen liegt am ende eine zusätzliche Schicht an Tiefenwerten für jeden Pixel
vor (abb. 1; hell sind Flächen nahe der kamera, dunkle Flächen sind weiter weg). Damit ist
zwar für jeden Bildpunkt (x, y) die entfernung z (x, y) des abgebildeten Objektes bekannt, dies
beschränkt sich aber ausschließlich auf die sichtbaren Bereiche der Oberfläche. es sind daher
mehrere aufnahmen notwendig, wenn die Oberfläche eines zu analysierenden Objektes
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(Pflanze oder Tier) vollständig analysiert werden soll. Dies bringt eine reihe weiterer Pro-
bleme mit sich:

–    Die verschiedenen aufnahmen müssen alle Bereiche der Objektoberfläche vollständig ab-
decken.

–    Die verschiedenen rGBD-Bilder müssen einander angepasst und zusammengestückelt
werden (wie bei einem Panoramabild).

–    Die Stellung des Objektes im raum kann sich durch Bewegung von einer aufnahme zur
anderen ändern, was das anpassen vor größere Probleme stellt.

–    Um die vollständige Oberfläche in einem Bild darzustellen, müsste die Bildebene zu einer
kugeloberfläche (oder einer komplizierteren räumlich geschlossenen Fläche) gekrümmt
werden. alternativ können abstraktere Modelle wie Punktwolken (WOO et al. 2002) oder
unregelmäßige Dreiecksnetze verwendet werden, um die erfassten Daten einheitlich dar-
stellen zu können. Diese Modelle müssen einerseits alle gemessenen Daten korrekt wie-
dergeben und andererseits eine bildhafte Wiedergabe für die kontrolle durch den experten
erlauben.

–    Die 3D-kamera liefert direkt keine anatomischen Merkmale. abbildung 2 zeigt händisch
markierte rGB-Landmarken. Methoden, solche anatomischen Merkmale aus den 3D-roh-
daten automatisch zu extrahieren, sind noch in erforschung.

–    Wünschenswert für eine phänotypische auswertung ist ein einheitliches Modell, das es
erlaubt, strukturell korrespondierende körperteile in verschiedenen ansichten und Posen
zu vergleichen.

–    eine Videoaufnahme liefert eine zeitliche Folge von Bildern. auch hier muss zuerst die
korrespondenz verschiedener Bildteile bestimmt werden („tracking“). Die Methoden und
Probleme sind ähnlich wie beim Stereoverfahren, wenn auch einige weitere Probleme hin-
zukommen: Nicht nur das abgebildete Objekt kann sich bewegen, auch die kamera kann
bewegt werden.

Von digitalen RGBD-Bildern zum Modell – 3D-Bildanalyse zur Phänotypisierung
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3.   Korrespondenzen finden

Die Bestimmung, ob zwei Punkte in zwei verschiedenen Bildern demselben Punkt des Objekts
in der realität entsprechen, wird als korrespondenzproblem bezeichnet. einfache Merkmale
wie Farbe oder Textur liefern viele Möglichkeiten, deren Überprüfung zum einen viele Mehr-
deutigkeiten produziert und zum anderen zu hohe rechenkomplexität erfordert. Im Fall von
Stereobildern kann die 2D-Suche auf eine Suche entlang epipolarer Linien beschränkt werden,
die als Schnitt der Bildebene mit der epipolarebene entstehen. Die epipolarebene wird durch
die beiden Projektionszentren und den untersuchten Punkt aufgespannt.

eine alternative sucht nach Merkmalen, die bezüglich der abbildungsgeometrie und be-
züglich diverser Bewegungen invariant sind. Solche „Schlüsselmerkmale“ (Key features wie
die bekannten SIFT-Merkmale von LOWe 2004) sollen sowohl invariant als auch diskriminativ
sein, um nur wenige mögliche korrespondenzen testen zu müssen. Dasselbe Problem muss
auch beim Zusammenfügen mehrerer verschiedener aufnahmen (wie bei einem Mosaik, PeLeG

und HerMaN 1997) gelöst werden.
Bei bewegten Objekten kommt hinzu, dass die Merkmale bezüglich der natürlichen Be-

wegung invariant sein sollten. Hier spielen geodätische Distanzen eine wichtige rolle. es
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wird dabei die Länge einer kurve entlang einer 3D-Fläche bestimmt. Dies ist approximativ
in einem Tiefenbild (D-komponente von rGBD) innerhalb eines zusammenhängend sicht-
baren Bereichs möglich. Seien Pi = (xi, yi, zi), i = 1,... , n die Bildpunkte einer kurve im
rBGD-Bild, dann liefert g(P1, Pn) eine Schätzung der Länge der kurve auf der Objektober-
fläche:

              g(P1, Pn) = [1]

Bei Tieren ist eine Invarianz durch die fixe Länge von knochen und die Struktur des Tierkör-
pers gegeben und kann für eine normierte Darstellung in Form eines Modells verwendet wer-
den.

4.   Modell

ein Modell soll die wesentlichen charakteristika der beobachteten Objekte in kompakter Form
darstellen. Dies ist bei den meisten rohdaten wie Grauwert-, Farb- oder Tiefenbild oder auch
bei dem 3D-Voxelbild nicht gegeben. Daher suchen wir in diesem abschnitt nach Modellen,
die unwesentliche Details (z. B. des Hintergrundes) weglassen, aber keines der wichtigen De-
tails des darzustellenden Objektes verlieren. Solche Modelle müssen aus einfacheren Daten-
strukturen wie den digitalen Bildern ableitbar sein und die Möglichkeit bieten, mehrere
eingaben zu einem Modell zusammenzufassen („fusionieren“). Bei 3D-Objekten ist eine voll-
ständige erfassung mit einer einzelnen aufnahme nicht möglich. Daher soll die „rundum-
sicht“ durch Fusionierung mehrerer ansichten erfolgen. Da die verschiedenen ansichten auch
in unterschiedlichen geometrischen Transformationen vorliegen, soll das Modell solche Trans-
formationen ohne große Verluste und ohne zu großen rechenaufwand erlauben. Bei bewegten,
nicht starren Objekten können die Form und die erscheinung desselben Objekts variieren,
was durch das Modell korrekt wiedergegeben werden soll. andererseits soll das Modell be-
züglich externer einflussgrößen (z. B. Beleuchtungsverhältnisse, Umgebung, ...) invariant
sein. Wir wollen uns in diesem abschnitt auf Tiere als betrachtete Objekte beschränken, ob-
wohl die meisten aussagen auch für Pflanzen gelten.

Die folgenden abschnitte sollen einige Möglichkeiten aufzeigen, wie ein Modell für die
Phänotypisierung von Tieren auszuwählen ist (im speziellen Fall geht es um Pferde).

4.1  2D-Modell

Das wohl einfachste Modell eines Bildobjektes ist die binäre Maske. Sie kennzeichnet alle
zum Objekt gehörigen Pixel mit „1“ und den Hintergrund mit „0“. Ihre Bestimmung aus einem
Grauwert- oder Farbbild ist oft sehr einfach durch ein Schwellwertverfahren durchführbar.
Dabei auftretende Störungen können mit diversen Filtern verringert oder ganz eliminiert wer-
den. Ähnlich kann auch aus einem Tiefenbild eine Binärmaske erstellt werden. Während ähn-
liche Grau- oder Farbwerte entlang der kontur eines Objektes bei Grauwert- und Farbbildern
ein Problem darstellen, treten entlang der Silhouette eines Tieres zumeist sehr große Tiefen-
unterschiede auf, was eine verlässliche erkennung der kontur in den meisten Fällen ermög-
licht. eine Binärmaske benötigt zwar nur 1 Bit pro Pixel, ist aber so groß wie das ganze Bild,
auch wenn das Objekt nicht das ganze Bild ausfüllt.

Von digitalen RGBD-Bildern zum Modell – 3D-Bildanalyse zur Phänotypisierung
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ein Modell, das viele notwendige kriterien erfüllt, ist die Medialachse (abb. 3). Sie fasst die
Mittelpunkte aller maximalen, in die Form einschreibbaren kreise zusammen. es gibt ver-
schiedene Methoden, die Medialachse zu bestimmen. Häufig wird für jedes Pixel die Distanz
vom rand des Objekts bestimmt, und dann werden die lokalen Maxima entlang der Grate ver-
bunden. Die Mittelpunkte entlang der Medialachse bilden ein Netz an kurven. Speichert man
mit den Mittelpunktkoordinaten auch noch die radien der maximalen kreise, so ist die geo-
metrische Form als Vereinigung aller maximalen kreise rekonstruierbar. In 2D bildet die Me-
dialachse einer zusammenhängenden Form eine zusammenhängende Struktur aus kurven mit
Verzweigungspunkten. Der Speicherbedarf der Medialachse einer einfachen Form ist im all-
gemeinen wesentlich geringer als der einer Binärmaske. Geometrische Transformationen kön-
nen direkt auf die koordinaten der Medialachspunkte angewandt werden.

4.2  3D-Modell

Ähnlich wie beim 2D-Modell ist die dreidimensionale binäre Maske (abb. 4A) das einfachste
Modell. Im Dreidimensionalen kann die Medialachse zusätzlich Flächen beinhalten. Sie be-
steht analog zu 2D aus den Mittelpunkten maximal eingeschriebener kugeln. Die 3D-Form
des Objektes kann durch Vereinigung aller kugeln rekonstruiert werden.

allerdings werden 3D-Binärmaske und 3D-Medialachse aus einem Volumenmodell des
Bildes (vgl. computertomographie) abgeleitet, was bei rGBD-Bildern nicht möglich ist. In
vielen Fällen reicht es aber, die 2D-Binärmaske aus dem Tiefenbild zu bestimmen und mit
der zusätzlichen Tiefeninformation die 3D-Medialachse zu schätzen. Dies gilt immer dann,
wenn das Objekt zylindrische Form hat und die Projektion auf die Bildebene zentral ist (bei
aufnahmen mit einer 3D-kamera sehr oft der Fall). Da die 3D-Medialachse die 3D-Binär-
maske rekonstruieren kann, kann damit die Plausibilität der Schätzung verifiziert werden,
indem das Objekt in anderen ansichten dargestellt wird.

In der computergrafik haben sich unregelmäßige Dreiecksnetze zur Beschreibung der 3D-
Oberfläche eines Objekts durchgesetzt. Sie können durch Dreiecksvermaschung des Tiefen-
bildes entstehen.
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Das folgende Beispiel geht zwar von einer 3D-Binärmaske aus, zeigt aber das Potenzial, das
im Modell der 3D-Medialachse steckt, um zu einer recht plausiblen Segmentation eines 3D-
Objektes zu gelangen. SerINO et al. (2011), DI BaJa et al. (2013) und SerINO et al. (2013) re-
duzieren die allgemeine 3D-Medialachse auf rein durch kurven bestimmte Strukturen (siehe
abb. 4). Die resultierende 3D-Zerlegung eines Pferdes hat automatisch die wesentlichen kör-
perteile gefunden. Dies ist zwar noch nicht die Genauigkeit, die für die Unterscheidung zweier
Phänotypen notwendig ist, aber stellt eine gute Basis dafür dar. Zu erforschen wäre, ob mit
der Zerlegung auch die anatomische Identifikation der körperteile möglich ist.

es gibt drei arten von Punkten, die bei dem Modell auftreten: endpunkte (haben nur eine
Fortsetzung), Verzweigungspunkte (haben mehr als zwei Fortsetzungen) und normale Punkte
(haben genau zwei Fortsetzungen wie ein Gelenk). Diese kategorisierung erleichtert das Fin-
den von korrespondenzen und ermöglicht auch die Fusion verschiedener aufnahmen wie auch
die Differenzierung zwischen objektspezifischer Varianz und aufnahme bedingter Invarianzen.
So sind alle Verbindungen zwischen endpunkten und Verzweigungen dreidimensionale kur-
ven (1D-Mannigfaltigkeiten), die auf Geraden normalisiert werden können, ähnlich der Me-
thode der co-Segmentation (siehe z. B. VaN kaIck et al. 2013).

4.3  Menschliche Gebärden zur Steuerung von Computern

eine ähnliche Zielsetzung verfolgt der nächste ansatz mit unterschiedlichen Werkzeugen.
Dem ursprünglichen Ziel der entwicklung der kinect-kamera, menschliche Gestik zur Steue-
rung eines computerspiels einzusetzen, kommt der ansatz von SHOTTON et al. (2013) schon
sehr nahe. Sie erkennen die Stellung eines Menschen mithilfe einer kinect-kamera und eines
3D-Skeletts. auch PrOcHaZka et al. (2014) beschreiben den einsatz einer kinect-kamera und
eines 3D-Skeletts zur Diagnose von menschlichen Gangmustern. In beiden Fällen wird das
knochenskelett aber nur sehr ungenau bestimmt, was für die jeweilige anwendung ausrei-
chend zu sein scheint. Beim Phänotyp sind aber kleine Unterschiede im Modell oft sehr wichtig
zu unterscheiden.

4.4  3D-Knochenskelett

Sehr oft hat die Medialachse große Ähnlichkeit mit einem Skelett und wird auch so bezeichnet.
Das knochenskelett eines Tieres (abb. 5), das für den Phänotyp höchst interessant ist, weicht
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aber davon ab und ist visuell auch nicht direkt abbildbar. es hat den Vorteil, dass knochen bei
Bewegung ihre Form und Länge nicht verändern, also invariant bezüglich Bewegung sind.

Daher wäre es eine lohnende Forschungsaufgabe, Wege zu suchen, das knochenskelett mit
der Medialachse eines Tieres so in Übereinstimmung zu bringen, dass alle knochen des Tieres
anatomisch plausible relationen zur konkreten Form des Tieres bilden.

eine Möglichkeit, knochen mit Teilen der Medialachse in Beziehung zu setzen, bieten lo-
kale koordinatensysteme des jeweiligen (nicht stark veränderbaren) körperteiles (z. B. arme
und Beine). ein solches koordinatensystem wird durch die Form des Teiles definiert und soll
großteils invariant bezüglich Bewegung sein. Damit könnte die Lage des knochens relativ
zur Lage des körperteiles ausgedrückt bzw. angepasst werden.

4.5  Fusion verschiedener Ansichten

Wenn es gelingt, die wesentlichen körperteile eines Phänotyps in verschiedenen ansichten
zu identifizieren (wie die drei arten von Verbindungspunkten im Modell von SerINO et al.
2013), dann besteht auch die Möglichkeit, korrespondierende Teile zueinander in Beziehung
zu setzen und auch zu überlagern. Dadurch sollten zum einen wesentlich bessere Messergeb-
nisse erzielbar sein als aus einer ansicht, zum anderen können ergebnisse verschiedener an-
sichten überlagert werden. Das wiederum eröffnet die Möglichkeit, die Variabilität der
entsprechenden körperteile ein und desselben Tieres zu studieren. Weiterhin kann über die
Lageänderung der einzelteile auch Information über die Bewegungen der einzelteile zu -
einander gewonnen werden.

Dieselben Studien können aber auch auf andere Phänotypen angewandt werden, was viel
genauere erkenntnisse für die Phänotypisierung verspricht als Messungen an einzelnen Tieren
in normierter Stellung.
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4.6  Dynamisches Ort-Zeit-Modell

Die räumliche Form und die statischen eigenschaften der Tiere sind die Basis, aber ihre zeit-
lichen Veränderungen sind wohl von genauso großer Bedeutung. abbildung 6 zeigt ein vier-
dimensionales Modell, das die zeitliche komponente in den dreidimensionalen kontext
einbettet. Wir müssen dabei die korrespondenzen aller Punkte der sichtbaren 3D-Oberfläche
des Tieres über die Zeit verfolgen können. Die 3D-Medialachse könnte dazu ein sehr nützliches
Hilfsmittel sein. Speziell dann, wenn es gelingt, damit auch unter die Oberfläche zu „sehen“
und auch die Bewegungsmuster des knochenskeletts studieren zu können.

4.7  Einsatz von Modellen

Wir haben einige grundsätzliche Modelle für die erfassung von 3D- und 4D-Informationen
aus rGBD-Bildsequenzen exemplarisch besprochen. Ihre Bedeutung erlangen sie aber durch
die Möglichkeiten, wie sie in der Praxis eingesetzt werden können.

–    (Wieder-)erkennung eines Modells in den Daten: Ist ein Modell eines konkreten körper-
teils eines Tieres bekannt, so kann vorab berechnet werden, welche Merkmale die beste
Unterscheidung ermöglichen. auf diese Merkmale kann sich die Suche nach der Identität
in neuen Daten dann konzentrieren, ohne eine Vielzahl von abstrakten Merkmalen bestim-
men zu müssen.

–    Die Fusion mehrerer aufnahmen desselben Objektes wurde bereits zuvor angeschnitten. Da-
durch können Störungen und ausreißer erkannt und eliminiert werden. Das fusionierte Mo-
dell ist repräsentativ für das Objekt und kann durch weitere aufnahmen verbessert werden.

–    Statistische auswertung charakteristischer eigenschaften aus dem fusionierten Modell:
Wenn es, wie beschrieben, möglich ist, eine Vielzahl von ansichten teilspezifisch überein -
anderzulegen, so steht das volle Instrumentarium der Statistik für ausführliche Untersu-
chungen zur Verfügung.
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–    Separation statistischer (z. B. Länge von Gliedmaßen) und dynamischer eigenschaften 
(z. B. Gangmuster). Dadurch werden auch charakteristische Bewegungsmuster erfasst, es
ist auch denkbar, daraus animationen zu erzeugen und sie eventuell mit realen aufnahmen
zu vergleichen.

5.   Schlussbemerkungen

rGBD-Bilder stellen eine faszinierende neue Datenquelle dar, deren Wert durch Modellierung
für 3D-Daten und den integrierten einsatz von expertenwissen heute noch gar nicht abschätzbar
ist. Die Modelle erlauben die Segmentation der Bildteile, die zum Objekt gehören, sie separie-
ren die topologischen eigenschaften (im Wesentlichen die Struktur), die immer gleich bleiben,
von den geometrischen eigenschaften, die bis zu einem gewissen Grad veränderlich sind 
(z. B. bei Bewegung). einige wenige konkrete Möglichkeiten können aus heutiger Sicht vor-
hergesehen werden, vieles wird in nächster Zukunft erforscht werden müssen, um das Potenzial,
das in diesen Daten steckt, voll nutzen zu können und den Schein dem Sein näherzubringen.

Dank

Ich möchte den kollegen Dr. DrUML und Prof. Dr. BreM sehr herzlich für den einblick in die faszinierende Welt der
Phänotypen danken und hoffe auf eine noch intensivere Zusammenarbeit in der Zukunft.
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Funktionelle Phänotypisierung von 

Schweinemodellen für die Diabetesforschung

eckhard WOLF ML, kMa ÖaW,1, 2 andreas BLUTke,3 rüdiger WaNke³ und
Simone reNNer

1, 2

Zusammenfassung

Die erforschung von krankheitsmechanismen ist die entscheidende Grundlage für die entwicklung neuer, zielge-
richteter Therapieansätze. Der Weg von der krankheitsorientierten Grundlagenforschung zur klinischen anwendung
am Patienten (= Translationale Medizin) ist jedoch langwierig und kostenintensiv. Geeignete Tiermodelle, die Vor-
hersagen über die Wirksamkeit und Sicherheit neuer Therapiestrategien erlauben, sind in diesem Prozess unver-
zichtbar. Bislang werden dafür meist Nagermodelle verwendet, die humane krankheitsmechanismen bzw.
-phänotypen oft nicht gut genug abbilden, um Befunde aus präklinischen Studien direkt auf den Menschen extra-
polieren zu können. Daher werden als ergänzung zu den weit verbreiteten Nagermodellen Großtiermodelle benötigt,
die dem Menschen in anatomischen und physiologischen Merkmalen meist ähnlicher sind. aus verschiedenen
Gründen bietet sich vor allem das Schwein als translationales Tiermodell an. aufgrund der entwicklung von Tech-
nologien für die gezielte genetische Modifikation von Schweinen ist es heute möglich, humane krankheitsmecha-
nismen auf molekularer und funktionaler ebene präzise in einem Großtiermodell zu rekapitulieren. Wir haben
verschiedene Schweinemodelle für die translationale Diabetesforschung etabliert. Transgene Schweine, die einen
dominant-negativen rezeptor für das Inkretinhormon GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) in den
pankreatischen Betazellen exprimieren, zeigen einen verminderten Inkretineffekt, eine reduzierte Glukosetoleranz
und Insulinsekretion sowie eine progressive reduktion der Betazell-Masse. INSc94y transgene Schweine, die das
mutierte Insulin c94y exprimieren, sind ein Modell für permanenten neonatalen Diabetes mellitus, der initial durch
eine Störung der Insulinsekretion und in späteren Stadien zusätzlich durch eine reduktion der Betazell-Masse 
zustande kommt. Dieser Beitrag bietet einen Überblick über den einsatz von funktionellen Tests zur Bewertung
der Glukosehomöostase und Insulinsekretion in diesen Tiermodellen. Zudem werden quantitative morphologische
Verfahren zur Bestimmung der Betazell-Masse und anderer zellulärer kompartimente des Pankreas kurz beschrie-
ben. Der Beitrag endet mit einer kurzdarstellung der Munich MIDY-Pig Biobank, einer einmaligen ressource 
für Untersuchungen von auswirkungen chronisch erhöhter Blutglukosespiegel auf verschiedene Organe und 
Gewebe.

Abstract

research into disease mechanisms is an important basis for the development of novel, targeted therapies. The path
from disease-oriented basic research towards clinical application in patients (= translational medicine) is, however,
long and cost-intensive. Suitable animal models which allow predictions on the efficacy and safety of novel therapies
are inevitable in this process. rodent models are most widely used, but are often limited in the resemblance of human
disease mechanisms and phenotypes. Therefore, effects of new treatments in humans are sometimes difficult to predict
on the basis of findings in rodents. Thus large animal models which mimic anatomical and physiological parameters
of humans more closely are additionally needed. For a number of reasons the pig is a relevant translational animal
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model. Due to the establishment of efficient and precise techniques for genetic modification of pigs, it is possible to
generate tailored large animal models which mimic human disease mechanisms on a molecular and functional level.
We generated several genetically engineered pig models for translational diabetes research. Transgenic pigs expressing
a dominant-negative receptor for the incretin hormone GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) in the
pancreatic beta-cells show a reduced incretin effect, reduced glucose tolerance and insulin secretion, and a progressive
reduction of beta-cell mass. INSc94ytransgenic pigs expressing the mutant insulin c94y are a model for permanent
neonatal diabetes mellitus, initially caused by impaired insulin secretion and in later stages additionally by a reduction
of beta-cell mass. This chapter provides an overview of functional tests for the evaluation of glucose homeostasis
and insulin secretion in porcine biomedical models. In addition, quantitative morphological methods for determining
beta-cell mass and other cell compartments of the pancreas are briefly described. The chapter ends with a short de-
scription of the Munich MIDy-Pig Biobank, a unique resource for studying consequences of chronic hyperglycemia
for different organs and tissues.

1.   Schweinemodelle für die translationale Diabetesforschung

Die Prävalenz von Diabetes mellitus nimmt sowohl bei erwachsenen als auch bei Jugendlichen
stetig zu. Derzeit sind weltweit über 380 Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt,
bis zum Jahr 2035 wird ein anstieg auf über 590 Millionen Diabetespatienten prognostiziert
(http://www.idf.org/diabetesatlas). auch wenn für die verschiedenen Formen von Diabetes
mellitus zahlreiche Behandlungsoptionen existieren, ist die erkrankung progressiv mit schwer-
wiegenden Folgen, wie Nephropathie, Neuropathie, retinopathie sowie kardiovaskuläre er-
krankungen, wie koronare Herzkrankheit und Herzinfarkt. Tiermodelle sind von
entscheidender Bedeutung, um die effizienz und Sicherheit neuer Diabetesmedikamente zu
testen. Darüber hinaus sind sie auch für die entwicklung von Biomarkern, die helfen das kol-
lektiv der Diabetespatienten zu stratifizieren und optimale Behandlungsoptionen für bestimmte
Subgruppen zu finden, wichtig.

Während die klassischen Nagermodelle wichtige einblicke in krankheitsmechanismen
ermöglichen, haben sie hinsichtlich der Vorhersagbarkeit therapeutischer Wirkungen im
Menschen oft nur limitierte aussagekraft (Übersicht: reNNer et al. 2016a). Daher werden
für die entwicklung neuer Diabetestherapien auch andere Spezies, wie kaninchen, Hunde,
nicht-humane Primaten und Schweine, als Modelltiere verwendet (Übersicht: reNNer

et al. 2016b). Schweine eignen sich aufgrund anatomischer, physiologischer und biochemi-
scher Ähnlichkeiten zum Menschen besonders gut für die translationale Diabetesforschung.
Darüber hinaus erfährt ihre Verwendung als Tiermodell größere akzeptanz als dies bei Hun-
den oder nicht-humanen Primaten der Fall ist. Durch die Verfügbarkeit eines breiten Spek-
trums von Methoden zur gezielten genetischen Modifikation von Schweinen können
krankheitsmechanismen, die verschiedenen Formen des Diabetes mellitus beim Menschen
entsprechen, auf molekularer ebene im Schwein nachgeahmt werden (Übersicht: WOLF

et al. 2014).
etwa 90–95 % der Diabetespatienten leiden am sogenannten Typ-2-Diabetes, einer 

Form, die durch eine kombination aus Insulinresistenz und Insulinsekretionsstörung 
unterschiedlichen Schweregrades und eine daraus resultierende relative Insulindefizienz 
charakterisiert ist. Sehr häufig ist Typ-2-Diabetes mit Übergewicht bzw. adipositas as -
soziiert, welche beim Menschen in der Majorität der Fälle aus hyperkalorischer ernährung
und ungenügender körperlicher aktivität resultiert. Daher ist die Fütterung von hoch -
kalorischen Spezialdiäten eine wichtige Strategie, um im Schweinemodell adipositas und
Vorstufen von Typ-2-Diabetes, wie verminderte Glukosetoleranz und Insulinsensitivität, 
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zu induzieren. eine umfassende Zusammenstellung Diät-induzierter Schweinemodelle für
adipositas und das metabolische Syndrom findet sich in reNNer et al. (2016b). Für solche
Studien werden meist Minipig-Stämme, wie yucatan-, Ossabaw- oder Göttingen-Minipigs,
verwendet, die im adulten und/oder adipösen Stadium noch ein handhabbares Gewicht
haben. Die verwendeten Diäten basieren entweder auf Getreide oder bestehen aus gereinigten
Inhaltsstoffen. erstere sind kostengünstiger, letztere besser reproduzierbar. Die Diäten zeich-
nen sich durch eine vergleichsweise hohe energiedichte aus, die entweder aus einem hohen
Fettgehalt und/oder einem hohen Gehalt an kohlenhydraten resultiert. Oft enthalten diese
Diäten zudem 1–2 % reines cholesterin, womit eine Diabetes-assoziierte Dyslipidämie im
Schweinemodell relativ zuverlässig ausgelöst werden kann. Um neben adipositas und Dys-
lipidämie auch eine Hyperglykämie zu erzielen, kann die Funktion der Betazellen durch Be-
handlung mit Betazell-toxischen chemikalien wie Streptozotocin beeinträchtigt werden.
Streptozotocin wird über den GLUT2-Transporter in die Betazellen transportiert, wo es in
Glucose und Methylnitrosoharnstoff, der DNa-schädigende Wirkungen hat, gespalten wird.
Dies führt in abhängigkeit von der Dosierung zum Untergang der Betazellen. ein Nachteil
dieser Strategie ist, dass der GLUT2-Transporter nicht nur in den Betazellen, sondern bei-
spielsweise auch in der Leber und in den Tubulusepithelzellen der Niere exprimiert ist, so
dass durch die Streptozotocin-Behandlung auch in diesen Geweben Schäden entstehen kön-
nen. Zudem sind für das Schwein höhere Dosen von Streptozotocin erforderlich als für Nager
und nicht-humane Primaten, und eine Wirkung bleibt bei bis zu 30 % der Tiere aus (Über-
sicht: reNNer et al. 2016b).

eine alternative ist die einschränkung der Betazell-Funktion im Schweinemodell durch
die einführung spezieller genetischer Modifikationen. Wir haben transgene Schweine ge-
neriert, die einen dominant-negativen rezeptor (GIPrdn) für das Inkretinhormon GIP 
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) unter der kontrolle des Ins2-Gen-Promotors
der ratte exprimieren (reNNer et al. 2016a, 2010). Der GIPrdn bindet GIP mit gleicher 
affinität wie der intakte GIPr (ein klassischer G-Protein-gekoppelter rezeptor mit 7 Trans-
membran-Domänen), erlaubt jedoch aufgrund einer Deletion von 8 aminosäuren und einem
zusätzlichen aminosäureaustausch in der dritten intrazellulären Domäne keine Signaltrans-
duktion (abb. 1). Das GIPrdn transgene Schweinemodell zeigt wichtige charakteristika
einer prädiabetischen Situation, nämlich einen verminderten Inkretineffekt, eine gestörte
Glukosetoleranz, eine initial verzögerte und später quantitativ reduzierte Insulinsekretion
sowie eine reduktion der Betazell-Masse. aufgrund des reproduzierbaren und progressiven
Phänotyps dieses Modells war es möglich, durch einen gezielten metabolomischen Unter-
suchungsansatz Biomarkerkandidaten zu identifizieren, deren konzentration im Blutplasma
mit dem Fortschreiten von Veränderungen in der prädiabetischen Phase assoziiert ist. Ins-
besondere wurden Signaturen von aminosäuren und Lipiden gefunden, deren konzentra-
tionen im Blutplasma eine hohe korrelation mit der Betazell-Masse zeigen (reNNer et al.
2012).

eine andere Möglichkeit ist die expression von mutanten Insulinmolekülen, die – in ab-
hängigkeit von der art der Mutation und der expressionshöhe – zu einem permanenten neo-
natalen Diabetes mellitus (auch als mutant insulin gene induced diabetes of youth – MIDY
bezeichnet) führen können (reNNer et al. 2013) oder aber einen weniger stark ausgeprägten
Phänotyp mit leicht erhöhten Nüchtern-Blutglukosekonzentrationen, einer gestörten Gluko-
setoleranz und einer verminderten Insulinsekretion zur Folge haben (reNNer et al. Publikation
in Vorbereitung).
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2.   Tests für die Charakterisierung der Glukosehomöostase und Insulinsekretion beim

Schwein

Die Glukosehomöostase hängt von der Insulinsekretionskapazität der Betazellen und der In-
sulinsensitivität der peripheren Zielgewebe ab. Diese Faktoren bestimmen die Glukosetoleranz
eines Individuums und seine Fähigkeit, die Blutglukosekonzentration in einem physiologi-
schen Bereich zu halten (SaLTIeL und kaHN 2001). Die phänotypische charakterisierung von
Schweinemodellen für die Diabetesforschung erfordert daher eine quantitative Untersuchung
dieser Faktoren. Für Nagermodelle, insbesondere für die Maus, liegen standardisierte Unter-
suchungsprotokolle zur charakterisierung der Glukosehomöostase und Insulinsekretion vor
(z. B. HraBe De aNGeLIS et al. 2015, rOZMaN et al. 2015). Für Großtiermodelle müssen solche
Standards noch definiert werden, was eine zentrale aufgabe der eU-geförderten COST Action
BM1308 „Sharing advances on Large animal Models – SaLaaM“ ist (siehe
www.salaam.genzentrum.lmu.de). Generell haben Untersuchungen zum Glukosestoffwechsel
an Großtiermodellen den Vorteil, dass sie durch gezieltes Training der Tiere und anwendung
von zentralen arterien- und/oder Venenkathetern im Vergleich zu Nagern beinahe ohne Stress
für die untersuchten Tiere durchgeführt werden können. Zudem ist es möglich, eine Vielzahl
von Proben in hoher zeitlicher auflösung und in Volumina zu gewinnen, die ein breites Spek-
trum von analysen desselben Tierkollektivs ermöglichen (reNNer et al. 2016b).

Grundsätzlich ist zu beachten, dass die ergebnisse dieser Tests von einer Vielzahl biolo-
gischer Variablen beeinflusst werden können. Dazu gehören neben genetischem Hintergrund,
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abb. 1  Funktionsweise des dominant-negativen GIP-rezeptors (GIPrdn). aufgrund einer Deletion von 8 aminosäuren
und einführung eines weiteren aminosäureaustausches in der dritten intrazellulären Domäne des rezeptors ist die
G-Protein-vermittelte Signaltransduktion gestört (A). GIPrdn kann GIP mit gleicher affinität binden wie der intakte
rezeptor (B), allerdings kommt es aufgrund der fehlenden Signaltransduktion zu einem anstieg der caMP-konzen-
tration (C; nach reNNer et al. 2016a).



alter und Geschlecht auch der ernährungszustand und etwaige komorbiditäten. Darüber 
hinaus sind die Haltungsbedingungen (einzel- versus Gruppenhaltung, art der Fütterung,
raumklima, insbesondere Temperatur) sowie experimentelle Bedingungen (Fasten, Tageszeit
bei der Durchführung des Tests, Stress) wichtige einflussgrößen.

Glukosetoleranztests prüfen generell die Verarbeitung eines oral oder intravenös verab-
reichten Glukosebolus. Die jeweilige Glukosetoleranz eines Individuums hängt von der Insu-
linsekretion der Betazellen sowie von der Insulinsensitivität der peripheren Gewebe ab. Beim
oralen Glukosetoleranztest (OGTT) wird nach einer definierten Fastenperiode eine definierte
Menge Glukose mittels einer Schlundsonde in den Magen des Schweines appliziert. Diese
Technik ist beim Saugferkel einfach und schnell durchführbar und zudem die einzige Option,
da die Tiere noch kein festes Futter aufnehmen können. Beim älteren Tier kann das Legen
einer Schlundsonde aufgrund der nötigen Fixierung jedoch zu erheblichem Stress führen, wel-
cher das Testergebnis beeinflussen kann. Deshalb wird bei diesen Tieren hauptsächlich ein
sogenannter Mixed-meal-Toleranztest (MMTT) durchgeführt, wobei ein definierter Glukose-
bolus einer definierten Futtermenge zugesetzt wird. Beim OGTT wird eine hochprozentige
Glukoselösung (zumeist 40 % bis 50 %) ohne weitere komponenten (z. B. Lipide) oral appli-
ziert. Dadurch erfolgen die resorption und der anstieg der Glukosekonzentration in der Zir-
kulation schneller als beim MMTT. In der Folge kommt es zu einer schnelleren und höheren
initialen Insulinsekretion.

MMTT und OGTT ahmen die physiologische aufnahme von Glukose nach und stimulieren
im Darm die Freisetzung der Inkretinhormone GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide)
und GLP-1 (glucagon-like peptide-1), welche die Insulinsekretion der Betazellen verstärken
(Übersicht: reNNer et al. 2016a). allerdings können insbesondere beim MMTT intra- und
inter-individuelle Unterschiede in der Geschwindigkeit der Magenentleerung und der Glu -
koseabsorption im Magen-Darm-Trakt zu einer vergleichsweise hohen Varianz der ergebnisse
führen.

Beim intravenösen Glukosetoleranztest (IVGTT) wird ein definierter Glukosebolus direkt
intravenös injiziert. Dadurch werden Variablen, wie die Geschwindigkeit der Magenentlee-
rung, die Glukoseaufnahme aus dem Darm und die Sekretion von Inkretinhormonen, ausge-
schlossen. Daher sind die ergebnisse von IVGTTs im Vergleich zu MMTT und OGTT meist
reproduzierbarer bzw. zeigen eine geringere Varianz innerhalb einer Versuchsgruppe. Beim
IVGTT ist der anstieg der Glukosekonzentration in der Zirkulation schneller und höher als
bei den oralen Tests, die Insulinsekretion ist jedoch aufgrund der Umgehung des Inkretinsys-
tems weniger ausgeprägt. Beim IVGTT müssen sofort (= eine Minute) nach der Glukoseap -
plikation Blutproben in hoher Frequenz genommen werden, um die schnelle erste Phase und
die protrahierte zweite Phase der Insulinsekretion diskriminieren zu können.

charakteristische Verlaufskurven der Glukose- und Insulinkonzentrationen in der Zirku-
lation von Schweinen nach MMTT und IVGTT sind in abbildung 2 dargestellt.

relevante Parameter für die Bewertung der Glukosehömostase sind die Glukose- und In-
sulinkonzentrationen zu den jeweiligen Messzeitpunkten, der maximale anstieg dieser Para-
meter sowie die Flächen unter der Glukose- bzw. Insulinkurve (area under the curve = aUc).
Die aUc des analyten x (aUcx) zwischen den aufeinanderfolgenden Zeitpunkten ta und tb

berechnet sich nach der Trapezregel als (xa+xb) (tb–ta)/2, wobei xa und xb die Plasmakonzen-
trationen von x zu den Zeitpunkten ta und tb sind. Zur Berechnung der Gesamt-aUcx werden
aUcs der Zeitsegmente addiert. Wenn sich die Basiswerte für Glukose und/oder Insulin zwi-
schen zwei experimentellen Gruppen unterscheiden, können die aUcs darauf korrigiert wer-

Funktionelle Phänotypisierung von Schweinemodellen für die Diabetesforschung

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 107–119 (2016) 111



den (baseline corrected, bc). als Basiswert wird der Mittelwert der konzentrationen zu den
Zeitpunkten vor Glukoseapplikation verwendet. Üblicherweise werden mindestens zu zwei
Zeitpunkten vor Glukoseapplikation Blutproben gewonnen, wobei ein Zeitpunkt unmittelbar
vor Glukoseapplikation gewählt wird (Zeitpunkt 0 min). Zur Bewertung der Betazell-Funktion
(BcFInsulin) dient der Quotient aUcInsulin(bc)/aUcGlukose(bc). allerdings spiegelt die im Plasma
gemessene Insulinkonzentation nicht direkt die Insulinsekretion der Betazellen wider, da In-
sulin teilweise von der Leber aus der Blutzirkulation extrahiert wird. Daher wird als direkter
Parameter für die Insulinsekretion der Betazellen häufig die c-Peptid-konzentration im
Plasma bestimmt, da c-Peptid in äquimolarer Menge mit dem Insulin sezerniert, nicht aber
durch die Leber extrahiert wird.

Glukosetoleranztests verfolgen primär das Ziel, die Glukosetoleranz des Gesamtorganis-
mus und die Insulinsekretion der Betazellen zu erfassen. Darüber hinaus wurden aus den
Daten, die Glukosetoleranztests liefern, für den Menschen auch Surrogat-Indizes entwickelt,
die eine aussage über die Insulinsensitivität erlauben (PaTarraO et al. 2014, SINGH und 
SaxeNa 2010). Von diesen Indices wurde für das Schwein nur der Insulinsensitivitätsindex
nach Matsuda (ISIMatsuda) (MaTSUDa und DeFrONZO 1999) verwendet (cHrISTOFFerSeN et al.
2013, STreckeL et al. 2015).
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abb. 2  charakteristische Verlaufskurven der Glukose- und Insulinkonzentrationen im Blutplasma beim Mixed-meal-
Toleranztest (MMTT; A) sowie beim intravenösen Glukosetoleranztest (IVGTT; B). Die Tests wurden bei 11 Wochen
alten GIPrdn transgenen Schweinen (tg) und nicht-transgenen Wurfgeschwistern (wt) durchgeführt. Bei den GIPrdn

transgenen Tieren zeigt sich eine gestörte orale Glukosetoleranz aufgrund einer verzögerten Insulinfreisetzung. Der
IVGTT zeigt dagegen in diesem Stadium keine signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen (nach
reNNer et al. 2010).



Dieser berechnet sich als 10000/√(G0 (mg/dL)×I0 (µU/mL)×Gm (mg/dL)×Im (µU/mL)), wobei G0 und I0

die Mittelwerte der Glukose- und Insulinkonzentrationen zu den Zeitpunkten –10 und 
0 min und Gm und Im die Mittelwerte der Glukose- und Insulinkonzentrationen zu den 
Zeitpunkten 15, 30, 45, 60, 90 und 120 min sind. Bei Göttingen-Minipigs in der Wachs-
tumsphase korrelierte der ISIMatsuda allerdings nicht mit den ergebnissen von hyperinsulinä-
mischen, euglykämischen clamp-Studien, die als Goldstandard für die Bestimmung der
Insulinsensitivität gelten (cHrISTOFFerSeN et al. 2009). Daher sind weitere Validierungsstu-
dien des ISIMatsuda im Schwein erforderlich, bevor seine anwendung generell empfohlen
werden kann.

Das Problem von Surrogat-Indices für die Insulinsensitivität, die aus den Daten von Glu-
kosetoleranztests geschätzt werden, ist, dass die Plasmakonzentrationen von Glukose und In-
sulin voneinander abhängig sind und sich wechselseitig beeinflussen und somit keine der
beiden Variablen konstant ist. Daher führten DeFrONZO et al. (1979) für den Menschen Ver-
fahren ein, bei denen entweder die Glukose in einer erhöhten konzentration im Plasma durch
den Untersucher konstant gehalten wird (hyperglykämischer clamp) oder Insulin in einer
konstanten rate infundiert wird, während Glukose variabel in der Menge infundiert wird,
die den Blutglukosespiegel im Normalbereich hält (hyperinsulinämischer, euglykämischer
clamp).

Der hyperglykämische clamp ist die Standardmethode, um die antwort der Betazellen auf
eine anhaltende exogen induzierte Hyperglykämie zu untersuchen. Nach einer Fastenperiode
über Nacht wird ein Glukosebolus intravenös verabreicht und dann weiter so viel konzentrierte
Glukoselösung infundiert, bis in der Zirkulation und im extravasalraum die angestrebte er-
höhte Glukosekonzentration erreicht ist. Die Glukoseinfusionsrate wird so gewählt, dass das
Plateau für üblicherweise 1,5 bis 2 h möglichst konstant bleibt. Dafür wird die Blutglukose-
konzentration in abständen von 5–10 min bestimmt. Die Menge an Glukose, die notwendig
ist, um die erhöhte Blutkonzentration zu erhalten, entspricht der Glukoseaufnahme durch den
Gesamtorganismus. allerdings muss hier die ausscheidung von Glukose mit dem Urin be-
rücksichtigt werden, da die Nierenschwelle ab einer Plasmaglukosekonzentration von etwa
10 mmol/l überschritten wird.

Für die Bestimmung der Insulinsensitivität des Gesamtorganismus wird der hyperinsuli-
nämische, euglykämische clamp verwendet. Dafür wird nach einer Fastenperiode über Nacht
durch Infusion die Insulinkonzentration im Blut bei einem erhöhten Wert (0,4 – 0,6 ng/ml)
konstant gehalten. Durch die Infusion von Insulin wird – falls die Menge hoch genug ist und
keine hepatische Insulinresistenz vorliegt – die Glukoneogenese in der Leber unterdrückt und
zudem die endogene Insulinsekretion gehemmt. Daher entspricht die Menge Glukose, die in-
fundiert werden muss, um eine Normoglykämie aufrechtzuerhalten, der Menge Glukose, die
durch die peripheren Gewebe aufgenommen wird, und erlaubt einen rückschluss auf die In-
sulinsensitivität. Die Vorgänge beim hyperinsulinämischen, euglykämischen clamp sind in
abbildung 3 zusammengefasst.

Nachdem die genannten clamp-Studien sehr aufwendig sind, wurde versucht, auch aus
einfach zu messenden Parametern, wie den Nüchtern-Glukose- und -Insulinkonzentrationen
im Blutplasma, Indizes für die Bewertung der Glukosehomöostase zu entwickeln. Dafür wer-
den die Blutproben in der regel nach einer Fastenperiode über Nacht gewonnen. Nachdem
die Insulinsekretion pulsatil verläuft, wurde empfohlen, drei Blutproben im abstand von 
5–10 min zu gewinnen und die mittlere Glukose- bzw. Insulinkonzentration im Plasma für
die Berechnung von Indizes zu verwenden (WaLLace et al. 2004).
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HOMa (homeostasis model assessment)-Indices werden in klinischen und epidemiologi-
schen Studien verwendet, um die Betazell-Funktion (HOMa-β) und Insulinresistenz
(HOMa-Ir) aus den Nüchtern-Glukose- (G0) und -Insulinkonzentrationen (I0) im Plasma
zu schätzen. Das erste Modell (HOMa1) wurde von MaTTHeWS et al. (1985) wie folgt be-
schrieben:

HOMa1-β = [ I0 (mU/L) × 20 ] / [ G0 (mmol/L) - 3.5 ]                                                  [1]

HOMa1-Ir = [ G0 (mmol/L) × I0 (mU/L) ] / 22.5                                                          [2]

HOMa1 wurde so kalibriert, dass die normale Betazell-Funktion bei 100 % und die physiolo-
gische Insulinresistenz bei 1 liegen. Nachdem diese Indices die Betazell-Funktion überschätzen
und die Insulinresistenz unterschätzen, wurde im Jahr 1998 ein HOMa2 etabliert (LeVy et al.
1998); das Modell ist unter http://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/ verfügbar. HOMa1 und
HOMa2 bieten eine akzeptable Schätzung der relativen Unterschiede von Betazell-Funktion
und Insulinresistenz zwischen zwei Vergleichsgruppen. Für die Schätzung von absolutwerten
sollte der HOMa2 verwendet werden (WaLLace et al. 2004). Beim Schwein wurde bislang in
erster Linie HOMa1 verwendet, um Unterschiede zwischen verschiedenen rassen bzw. phy-
siologischen Zuständen aufzuzeigen (BLaT et al. 2012, caSTeLLaNO et al. 2010, LIU et al.
2007, THOrNING et al. 2015). 

Zur Schätzung der Insulinresistenz wurde auf der Basis des HOMa1-Ir der QUIckI-Index
(quantitative insulin sensitivity check index) entwickelt (kaTZ et al. 2000), der wie folgt be-
rechnet wird:

QUIckI = 1 / [ log I0 (µU/mL) + log G0 (mg/dL) ]                                                        [3]

QUIckI hat eine höhere reproduzierbarkeit als HOMa1-Ir (aNTUNa-PUeNTe et al. 2008,
SaraFIDIS et al. 2007), allerdings eine schlechtere korrelation mit den ergebnissen von hy-
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abb. 3  Insulin- und Glukoseflüsse beim hyperinsulinämischen, euglykämischen clamp zur Bestimmung der Insu-
linresistenz (nach kOOPMaNS und raDDer 1996). ra = rate der Zunahme, rd = rate der abnahme der Glukosekon-
zentration im Plasma.



perinsulinämischen, euglykämischen clamp-Studien (aNTUNa-PUeNTe et al. 2008). Beim
Schwein wurde QUIckI nur vereinzelt angewendet (z. B. JONSSON et al. 2006). eine Validie-
rungsstudie von QUIckI gegen hyperinsulinämische, euglykämische clamp-Studien bei Göt-
tingen-Minipigs ergab keine ausreichende korrelation der ergebnisse beider Methoden
(cHrISTOFFerSeN et al. 2009).

3.   Quantitativ-morphologische Verfahren zur Bestimmung der endokrinen Zellpopu-

lationen im Schweinepankreas

Im Tiermodell können neben den funktionellen Tests (Glukosetoleranz, Insulinsekretion, In-
sulinsensitivität) auch quantitative morphologische Untersuchungen zur Bestimmung der
Volumina endokriner und sonstiger Zellpopulationen im Pankreas durchgeführt werden.
Dabei ist zu beachten, dass Größe und Verteilung der Langerhans-Inseln in verschiedenen
Teilen des Pankreas unterschiedlich sind. Daher ist es erforderlich, das Organ systematisch
aufzuarbeiten, um eine repräsentative Stichprobe für quantitativ-morphologische Unter -
suchungen zu gewinnen. Im Mausmodell kann das Pankreas aufgrund seiner geringen Größe
komplett untersucht werden (HerBacH et al. 2011, 2005, 2007). aus dem Schweinepankreas
müssen jedoch Proben nach dem Prinzip des systematic random sampling gewonnen werden.
eine detaillierte anleitung findet sich in aLBL et al. (2016), eine kurzbeschreibung in ab-
bildung 4.

Zur Bestimmung der Volumendichten der endokrinen Zellpopulationen (Glukagon-produ-
zierende alphazellen, Insulin-produzierende Betazellen, Somatostatin-produzierende Delta-
zellen, pankreatisches Polypeptid-produzierende PP-Zellen, Ghrelin-produzierende epsilon -
zellen) im Pankreas werden diese in histologischen Schnitten der mittels systematic random
sampling gewonnenen Proben immunhistochemisch angefärbt. anschließend werden die 
Flächendichten der jeweiligen Zellpopulationen mit einem Punktzählverfahren unter Ver -
wendung eines geeigneten rasters ermittelt. Nach dem Prinzip von DeLeSSe entsprechen die
Volumendichten der Zellpopulationen den ermittelten Flächendichten. Durch Multiplikation
der jeweiligen Volumendichten mit dem Pankreasvolumen erhält man die absoluten Volumina
der verschiedenen Zellpopulationen (reNNer et al. 2013, 2010, STreckeL et al. 2015). Mit
diesem Verfahren haben wir auswirkungen der Behandlung von juvenilen GIPrdn-transgenen
Schweinen mit dem GLP-1-rezeptor-agonisten Liraglutide (Victoza®) auf die Gesamt -
volumina der alpha- und Betazellen untersucht (STreckeL et al. 2015). Im Vergleich zu 
Placebo-behandelten Tieren des gleichen Genotyps waren diese Volumina nach Liraglutide-
Behandlung signifikant bzw. tendenziell vermindert. Bezogen auf das körpergewicht, das bei
den Liraglutide-behandelten Tieren stark vermindert war, bestand allerdings kein Unterschied
in den Gesamtvolumina dieser endokrinen Zelltypen zwischen Behandlungs- und Placebo-
Gruppe (abb. 5).
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abb. 4  Systematisch zufällige auswahl zu beprobender Lokalisationen des Pankreas. Die Bauchspeicheldrüse (A) wird
durch planparallele, äquidistante Schnitte lamelliert (B) und mit einem raster gleichmäßig verteilter kreuze überlagert
(C). aus sämtlichen auf Pankreasgewebe treffenden kreuzen (blau) werden die zu beprobenden Lokalisationen (weiß-
blaue kreuze) durch ein festgelegtes Intervall (hier: jedes vierte kreuz) mit zufälligem Beginn beprobt (nach aLBL et al.
2016).



4.   Etablierung einer Biobank von langzeit-diabetischen Schweinen (Munich MIDY-

Pig Biobank)

Um die auswirkungen einer chronischen Hyperglykämie auf verschiedene Organe und Gewebe
untersuchen zu können, haben wir von 5 langzeit-diabetischen INSc94y-transgenen Schweinen
und nicht-transgenen Geschwistertieren im alter von zwei Jahren eine komplexe Biobank an-
gelegt (siehe Bericht von aBBOTT 2015). Diese beinhaltet ca. 50 unterschiedliche Organe bzw.
Gewebe und körperflüssigkeiten. Im Zuge der etablierung dieser Biobank wurde das erste
standardisierte Protokoll zur systematischen Gewinnung und Prozessierung von Gewebeproben
für porcine krankheitsmodelle erarbeitet (aLBL et al. 2016). Dadurch wird sichergestellt, dass
Proben in ausreichender Menge und Qualität für verschiedenste Untersuchungen zur Verfügung
stehen. Diese beinhalten holistische molekulare Untersuchungen auf den ebenen des Tran-
skriptoms, Proteoms, Lipidoms und Metaboloms, Transkript- und Protein-Lokalisationsstudien
sowie qualitative und quantitative pathohistologische Untersuchungen. Insgesamt sind in der
Munich MIDY-Pig Biobank mehr als 20000 Proben gelagert. Ihre analyse wird neue einblicke
in die Pathogenese von komplikationen des Diabetes mellitus liefern und zu einem besseren
Verständnis der Wechselwirkungen verschiedener Organe und Gewebe im gesunden und im
diabetischen Zustand liefern.
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abb. 5  Quantifizierung der Gesamtvolumina der Beta- bzw. alphazellen im Pankreas von Liraglutide (L)- bzw. Pla-
cebo (P)-behandelten juvenilen GIPrdn transgenen Schweinen (nach STreckeL et al. 2015). Immunhistochemische
Markierung von Insulin (A) bzw. Glukagon (D), absolute (B, E) sowie körpergewichtsbezogene Volumina (C, F) der
Beta- und alphazellen.
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Der „gläserne Mensch“ hat einen negativen Beigeschmack, das „gläserne Tier“ bisher –
noch? – nicht. Die Tierzucht will Tiere so „gläsern“ wie möglich machen: zu recht, denn
keine Industriegesellschaft kann ohne gute Landwirtschaft funktionieren. Der Band liefert
einen umfassenden Überblick der entwicklungen in der innovativen Tierzuchtforschung.
eine wesentliche Voraussetzung ist die entschlüsselung der Genome. Genomsequenzie-
rung und Genomanalyse sind bei einigen Nutztieren nahezu vollständig ausgeführt oder
bereits abgeschlossen. In wenigen Jahren wird voraussichtlich eine ausreichende kenntnis
der Genome weiterer arten erreicht sein. Die Verfügbarkeit der vollständigen DNa-Se-
quenz einer art ermöglicht es nicht nur, gezielt nach merkmalsbeeinflussenden Varianten
zu suchen, sondern auch effizienter, als dies zuvor möglich war, krankheitsverursachende
Merkmale zu identifizieren und zielgerichtet aus einer Population zu eliminieren. Diese
kenntnisse, in Verbindung mit der Verfügbarkeit sehr diverser rassen, ermöglichen die
auffindung wichtiger natürlicher genetischer Potenziale und deren sinnvolle Nutzung
für eine effiziente zukünftige Nahrungsmittelproduktion.
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OMICS: Analyse von Genom, Transkriptom und 

Endophänotyp – von der genetischen Ausstattung

zum Erscheinungsbild

klaus WIMMerS, eduard MUraNI, Nares TrakOOLJUL, Michael OSTer,
alexandra JaeGer, Henry reyer und Siriluck PONSUkSILI (Dummerstorf)

Zusammenfassung

Globale analysen entlang der ebenen der Genotyp-Phänotyp-abbildung tragen zur Identifizierung von molekularen
Pfaden und Genen mit funktioneller Bedeutung für tierbasierte Merkmale einer balancierten Tierzucht bei. art und
Menge von Transkripten, Proteinen und Metaboliten werden dabei als molekulare Phänotypen aufgefasst, die als Pen-
dant zur umfassenden Information über die Genotypen dienen. Das heißt, Beobachtungen und Messwerte vom Genom,
Transkriptom, Proteom und Metabolom und deren individuelle Variation werden miteinander und mit dem erschei-
nungsbild des Tieres und seinen Leistungen in relation gestellt. Im Sinne einer balancierten Nutztierhaltung gewinnen
neben Produktionsmerkmalen funktionale Merkmale eine zunehmende Bedeutung und führen zur anpassung der
Zuchtziele. eine nachhaltige Nutztierhaltung muss ein hohes Niveau an Tierwohl, Tiergesundheit, Produktions- und
Produktqualität sowie effizienz gewährleisten. Sie braucht ebenso eine große akzeptanz bei den Verbrauchern. Die
durch die anwendung von omics-Techniken erfassten molekularen Merkmale ermöglichen so, komplexe Zusammen-
hänge zwischen Produktions- und funktionalen Merkmalen sowie Umweltfaktoren zu untersuchen. Basierend auf den
molekularen Phänotypen können Biomarker abgeleitet werden, die Indikatoren für den Zustand eines Organismus
sind. Sie können Hinweise auf geeignete Management- oder Behandlungsmaßnahmen geben, als neue Merkmale für
komplexe übergeordnete Merkmale dienen und zum auffinden von merkmalsassoziierten Genen und allelen für die
Marker-/Gen-assistierte Selektion beitragen, was in diesem Beitrag beispielhaft erläutert wird.

Abstract

Holistic analyses of the levels of the genotype-phenotype-map, particularly of the genome and transcriptome and
their integration, contribute to the elucidation of the molecular basis of inheritance and trait expression. The individual
variation of the genome, transcriptome, proteome, and metabolome are put into relation with each other and with the
appearance of the animal. Towards balanced livestock breeding functional traits become increasingly important and
lead to the adaptation of the breeding objectives. The data collected by the application of omics techniques provides
new molecular phenotypes that contribute to our understanding of complex relationships between production and
functional traits and environmental factors. Biomarkers can be derived from these molecular phenotypes and serve
as indicators of the state of an organism. Biomarkers provide information on appropriate management or treatment
measures, serve as new traits for complex organismal traits and contribute to the identification of trait-associated
genes and alleles for the marker-/gene-assisted selection. as new molecular traits biomarker are tools for animal
breeding and animal husbandry, which is exemplified in this paper.

1.   Einleitung

analysen auf den ebenen der Genotyp-Phänotyp-abbildung können durch die anwendung
von holistischen omics-Techniken erfolgen, wobei die individuelle Variation von Genom,
Transkriptom, Proteom und Metabolom miteinander und mit dem erscheinungsbild des Tieres
und seinen Leistungen in relation gestellt werden.
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Die Identifizierung von mehreren Millionen SNPs (Single Nucleotide Polymorphism = Punkt-
mutationen) war Voraussetzung für die technische entwicklung von SNP-Mikroarrays oder
SNP-chips, die eine Genotypisierung an ca. 50000–700000 Markern in routineanwendungen
erlauben. In genomweiten assoziationsstudien (GWaS) werden SNPs mit statistisch signifi-
kanter Beziehung zu einem Merkmal in Tiergruppen mit geringem kopplungsungleichgewicht
identifiziert. Diese SNPs sind mehrheitlich nicht kausal für die Merkmalsausprägung, sondern
befinden sich im kopplungsungleichgewicht zu kausalen Polymorphismen im Genom. Weiter
können für die SNP-Marker effekte auf die Merkmalsprägung geschätzt werden. Dies ist
Grundlage der sogenannten genomischen Selektion, bei der in einer Lernstichprobe die effekte
aller SNPs auf züchterisch wichtige Merkmale geschätzt werden. Daraus leitete sich der ge-
nomische Zuchtwert eines Tieres als Summe dieser effekte ab (MeUWISSeN et al. 2001).

Die globale analyse der ebene des Transkriptoms in der Genotyp-Phänotyp-abbildung
kann mit expressions-Mikroarrays oder Next-Generation-Sequenzierung der Transkripte (NGS,
rNa-Seq) erfolgen. Dabei werden sowohl mrNas als auch mirNas quantifiziert und in bio-
informatischen analysen zur erstellung von funktionalen und regulatorischen Netzwerken ge-
nutzt, basierend auf experimentellen Daten – etwa der korrelationen der expressionsdaten –
und/oder der annotation der Gene zu definierten molekularen Pfaden. Die expressionsanalysen
ermöglichen die Darstellung des repertoires an Genen und deren koordinierte aktivität im Zu-
sammenhang mit der Merkmalsausprägung. Die abundanz der Transkripte kann dabei als Fak-
tor mit Wirkung auf die Merkmalsausprägung oder selbst als ein genotypabhängiges
molekulares Merkmal analysiert werden. Bei der kombination von analysen mit Hochdurch-
satzverfahren zur charakterisierung des Genotyps (SNP-Mikroarrays) und Beschreibung des
Transkriptoms (expressionsmikroarrays) werden Daten über das expressionsniveau verschie-
dener Gene als phänotypische Merkmale in kopplungs- bzw. assoziationsanalysen zur kar-
tierung von Genomabschnitten genutzt, die die Transkriptabundanz steuern, sogenannten
expressions-QTL, eQTL (JaNSeN und NaP 2001, PONSUkSILI et al. 2008). Die kartierung von
Genen und eQTL ermöglicht die Differenzierung von cis- und trans-kontrolle der expression.
Dabei legt die Diagnose der cis-kontrolle eines Genes nahe, dass Polymorphismen im Gen
vorhanden sind, die ursächlich dessen expression bestimmen. Mit den ansätzen der genetischen
Genomik wird so ein Zusammenhang zwischen der Variation auf der ebene der DNa und rNa
erstellt. Schließlich entsteht Variation der Transkriptabundanz auch als konsequenz exogener
Faktoren. Unter solchen Genen, deren expression sich in antwort auf unterschiedliche Stimuli
ändert, befinden sich kandidatengene für ebenfalls modulierte Merkmale. auf der ebene des
Genoms sind unter dem einfluss von Umweltfaktoren epigenetische Veränderungen, d. h. Mo-
difikationen der DNa und des chromatins, die die Genexpression beeinflussen, möglich. Die
analysen des sogenannten epigenoms und des Zusammenhangs der epigenetischen Variation
mit expressionsunterschieden und der Variation der ausprägung eines organismalen Merkmals
ordnet das Tier in ein System mit seiner Umwelt ein. epigenetische Mechanismen sind dabei
auch eine molekulare Grundlage für Genotyp-Umwelt-Interaktionen.

Die holistischen analysen auf den ebenen der Genotyp-Phänotyp-abbildung ermöglichen
die ableitung neuer Hypothesen über die Biologie eines Merkmals und liefern neue erkennt-
nisse über Mechanismen der ausprägung und Vererbung züchterisch wichtiger Merkmale.

Im Sinne einer balancierten Nutztierhaltung gewinnen dabei neben Produktionsmerkmalen
funktionelle Merkmale eine zunehmende Bedeutung und führen zur anpassung der Zuchtziele
hinsichtlich der Gewichtung von Merkmalen und auch der Berücksichtigung neuer Merkmale
(BOIcHarD und BrOcHarD 2011, MerkS et al. 2011). Dabei können die durch die anwendung
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von omics-Techniken erfassten Merkmale neue molekulare Phänotypen darstellen und zur
Verbesserung des Verständnises der Merkmalsausprägung und zur aufklärung komplexer Zu-
sammenhänge zwischen Produktions-, Funktions- und Verhaltensmerkmalen sowie Umwelt-
faktoren beitragen. Die molekularen Phänotypen stellen Biomarker dar, also objektiv und
wiederholbar, einfach zu messende Parameter, die Indikatoren für den Zustand eines Orga-
nismus sind. Solche Biomarker oder deren kombination (Biosignatur) können als Merkmal
der kondition oder Symptom Hinweise auf Management- oder Behandlungsmaßnahmen
geben. Biomarker können auch, wenn sie diagnostisch für ein komplexes übergeordnetes
Merkmal sind, in der Züchtung als neues Merkmal, d. h. Selektionskriterium, herangezogen
werden. Schließlich kann die Identifizierung von Biomarkern aus den ebenen der Genotyp-
Phänotyp-abbildung das auffinden von merkmalsassoziierten Genen und allelen erleichtern
und so zur Marker-/Gen-assistierten Selektion beitragen. Für die Züchtung stellt ein kausaler
Polymorphismus den ultimativen Biomarker dar.

2.   Ableitung von Management-, Präventions- und Behandlungsmaßnahmen

In der Milchviehhaltung stellen Mastitiserkrankungen ein Problem für die Ökonomie der
Milcherzeugung und das Wohlbefinden der Tiere dar, dem durch Präventions- und Behand-
lungsmaßnahmen begegnet werden muss. Globale In-vivo- und In-vitro-analysen des Tran-
skriptoms von euterepithelzellen nach E. coli- und Staphylococcus aureus-Infektionen zeigen,
dass die gram-negativen und gram-positiven keime Mechanismen der abwehr in unterschied-
licher Weise stimulieren (GÜNTHer et al. 2011, JeNSeN et al. 2013). Dabei wurde auch ersicht-
lich, dass die euterepithelzellen selbst durch die expression und ausschüttung von Zytokinen
und effektorproteinen der angeborenen abwehr zur Immunabwehr beitragen. Die holistischen
analysen der pathogen- und zellspezifischen Mechanismen der Mastitisabwehr weisen darauf
hin, dass eine Inokulation des euters mit Stimulanzien einer abwehrreaktion wie Lipopoly-
sacchariden (LPS; „Priming“) zur Prävention von Mastitiserkrankungen beitragen kann. Die
Vorbehandlung des euters, das Priming, mit Immunstimulanzien steigert dabei die Synthese
von körpereigenen abwehr- und Schutzmolekülen, so dass das euter für eine begrenzte Zeit
gegen Neuinfektionen geschützt wird (PeTZL et al. 2012). Wie In-vitro-experimente belegen,
liegt dieser Schutzwirkung eine induzierte „LPS-Toleranz“ in den euterepithelzellen zugrunde,
bei der die Synthese inflammatorischer Faktoren (Zytokine, z. B. Tumornekrosefaktor-alpha)
vermindert und gleichzeitig die Synthese bakterizider Faktoren (Beta-Defensine) bei einer
nachfolgenden Infektion verstärkt wird (GÜNTHer et al. 2012). Sowohl bei der aktivierung
der abwehrfunktionen im euter als auch bei der ausprägung des Schutzes durch Mechanismen
der angeborenen abwehr nach dem Priming sind epigenetische Modifikationen beteiligt.
Durch die analyse der Mechanismen der ausprägung der abwehrreaktion bei einer Mastitis-
infektion auf den ebenen des Transkriptoms könnten hier neue Wege zur Mastitisprophylaxe
und Therapie der Begleiterscheinungen der akuten Mastitis aufgezeigt werden.

3.   Biomarker zur Phänotypisierung des Verhaltens

Die auseinandersetzung des Tieres mit seiner Umwelt und seine verhaltensphysiologischen
anpassungsreaktionen spielen für das Wohlbefinden eine zentrale rolle. Das Bewältigungs-
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verhalten eines Tieres ist bedeutend für seine Fähigkeit, mit der Umwelt zurechtzukommen,
und seine emotionale Bewertung der Umwelt (PUPPe 2003). Weiterhin beeinflusst das adap-
tations- und Bewältigungsverhalten auch die Immunreaktion, wobei  proaktive Tiere in vivo
und in vitro eine stärkere zelluläre antwort aufweisen, während reaktive Tiere die humorale
abwehr betonen (GeVerINk et al. 2004). Der negative einfluss von aggressions- und Stress-
verhalten auf Produktions- und Qualitätsmerkmale ist ebenso gezeigt worden (TerLOUW et
al. 2008). Die Phänotypisierung des Bewältigungsverhaltens, die ableitung von Indikatoren,
die in enger Beziehung mit dem Befinden der Tiere stehen und die Untersuchung der mole-
kularen und physiologischen Zusammenhänge zwischen Verhalten und der Immunabwehr
sind daher von Interesse für eine balancierte Nutztierhaltung. Die analyse der transkriptio-
nellen antwort auf einen Immunstimulus vor dem Hintergrund des divergenten Bewälti-
gungsverhaltens trägt dazu bei. Der Vergleich von expressionsmustern von mononukleären
Zellen des peripheren Blutes (PBMc) von proaktiven und reaktiven Schweinen vor und
nach Tetanustoxoidimpfung zeigt in unseren experimenten, dass die transkriptionelle ant-
wort der pro- und reaktiven Tiere zu jedem Zeitpunkt vor (Tag 0) und nach der Impfung
(Tag 14 und 28) differenzierbar ist. Dabei werden die Gruppenunterschiede am Tag 14 durch
eine ähnliche antwort auf die Tetanustoxoidimpfung teilweise überlagert; beide Verhaltens-
gruppen zeigen eine adäquate Immunantwort, und eine Verschiebung der Th1- und Th2-
antwort zwischen den Gruppen ist nicht erkennbar. Die Bewältigungsverhaltensgruppen
zeigen unterschiedliche expressionsprofile, vor allem von Genen aus molekularen Pfaden
der Zellkommunikation, angiogenese, Pro-Inflammation, Wundheilung, Immunantwort und
Nervensystemfunktionen. Proaktive Tiere aktivieren demgemäß molekulare Pfade, die eine
effektive abwehr und regeneration fördern, stärker als reaktive Tiere (OSTer et al. 2014a).
Die expressionsprofile und die erstellung von Netzwerken ko-regulierter Transkripte liefern
Biosignaturen für den Verhaltensphänotyp, die zunächst experimentell als Grundlage für
weiterführende analysen der Zusammenhänge zwischen Verhalten, Wohlbefinden, Gesund-
heit und Leistung dienen und perspektivisch objektive Indikatoren für das Tierwohl liefern
können.

4.   Integration holistischer Analysen zur Identifizierung kausaler Genvarianten (QTN)

etwa beim Umsetzen von Schweinen in neue Gruppen kommt es zu aggressivem Verhalten.
Diese Stresssituation hat negative auswirkungen auf die Produktivität und das Wohlbefinden
(D’eaTH et al. 2010). Vergleichende expressionsanalysen von Leukozyten, Leber, Nebenniere
und Muskel bei Tieren mit moderater und starker Stressreaktion, ausgelöst durch aggressives
Verhalten bei Umgruppierung und Transport, zeigten eine Modulation von molekularen Pfaden
der angeborenen und erworbenen abwehr (MUráNI et al. 2010, 2011, OSTer et al. 2014b,c).
Veränderungen bei effektoren und Zellrezeptoren der Immunabwehr weisen dabei auf eine
alarmierung hinsichtlich einer Immunantwort und -reaktivität. Ferner beobachtet man in allen
Geweben eine Verschiebung von molekularen Pfaden in richtung „fight“. Interessanterweise
ist in allen Geweben der Glukokortikoid-Signalweg differentiell reguliert. analysen von merk-
malskorrelierter expression, genomweiter assoziation, eQTL und die Modellierung der kau-
salität (NeO) zeigten cortisol-beeinflusste und cortisol-beeinflussende Gene aus den
Funktionspfaden Fettstoffwechsel, apoptose, entzündung, Glukokortikoid-Signalweg und
Transkriptionsregulation an (PONSUkSILI et al. 2012). Nachfolgende analysen des Genes für
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den cortisolrezeptor Nr3c1, als zentrales element des Glukokortikoid-Signalwegs und daher
als funktionelles und gemäß der genomweiten assoziationsanalysen positionelles kandida-
tengen, führten zur Identifizierung eines SNPs (SNP-c.1829c>T [p.ala610Val]) in der Li-
gandenbindungsdomäne, der in diversen rassen assoziation mit der aktivität der Nebenniere
zeigt. Dieser SNP repräsentiert einen kausalen Polymorphismus (QTN; Quantitative Trait 
Nucleotide) mit effekten auf die Ligandenbindung und kortikoidinduzierte transkriptionelle
aktivität des Glukokortikoid-rezeptors (MUráNI et al. 2012, reyer et al. 2013, 2014). In die-
ser Variante ist die empfindlichkeit des rezeptors derart verändert, dass die ausschüttung des
Stresshormons cortisol um mehr als 30 % gesenkt wird. Dies bedeutet verringerte Stressemp-
findlichkeit und erhöhte anpassung der Tiere an äußere reize und somit gesteigertes Wohl-
befinden und Leistungserhaltung. Damit ist es gelungen, durch die konsequente Integration
von omics-analysen ein kandidatengen und durch seine funktionelle analyse einen kausalen
Polymorphismus zu identifizieren. Der Polymorphismus im kortikoidrezeptorgen stellt ein
wesentliches Puzzlestück zur züchterischen Bearbeitung des Merkmalkomplexes Stress und
Stressbewältigung dar.

5.   Schlussfolgerungen und Perspektiven

Die angeführten Beispiele zeigen, dass die klärung der Mechanismen der Merkmalsausprä-
gung, Vererbung und Genotyp-Umwelt-Interaktionen durch holistische analysen entlang der
Genotyp-Phänotyp-abbildung neue molekulare Phänotypen und Biomarker liefern und ins-
besondere ihre Integration kandidatengene für quantitative Merkmale anzeigen. Die konse-
quente weitere analyse kann erfolgreich bis zur Identifizierung kausaler Polymorphismen
(QTN) fortgeführt werden. als neue molekulare Phänotypen können Biomarker und Poly-
morphismen so Werkzeuge für die Tierzucht und Tierhaltung darstellen. Dies trägt zur ent-
wicklung eines biomarker- und genotypgestützten, individualisierten und situativen
Managements in der Nutztierhaltung und zur auswahl von für spezifische Produktions- und
Leistungsanforderungen geeigneten Tieren bei.
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Bildgestützte Methoden zur Analyse von 

Exterieurmerkmalen bei Pferden

                    Thomas DrUML und Gottfried BreM ML, WM ÖaW (Wien, Österreich)

Zusammenfassung

In der Pferdezucht spielt die exterieurbeurteilung eine zentrale rolle bei der Durchführung von Zuchtprogrammen.
Die Beurteilernoten sind naturgemäß subjektiv und weisen Wiederholbarkeiten laut Literatur zwischen 0,32 und
0,99 und Beurteilerübereinstimmungen mit korrelationen zwischen 0,10 bis 0,90 auf. Letztendlich führen die ab-
weichungen zwischen den richtern zu unterschiedlichen rangierungen von Tieren. Die Übereinstimmung zwischen
richtern kann auch mit dem skalensensitiven kappa-koeffizienten ausgedrückt werden, der in der vorliegenden
arbeit bei Lipizzaner-Stuten zwischen 0,16 bis 0,53 (respektive einem korrelationskoeffizienten von 0,41 bis 0,68)
und bei Lipizzaner-Hengsten zwischen 0,08 bis 0,42 (respektive einem korrelationskoeffizienten von 0,30 bis 0,55)
liegt. Mittlerweile existieren hoch komplexe Bild- und Videoauswertungsmethoden (Gesichtsmustererkennung, Be-
wegungserkennung, Bildgestützte Diagnostik, Struktur- und Mustererkennung), die auf breitem wissenschaftlichen
und technischem Gebiet eingesetzt werden. In der vorliegenden arbeit wurden Bildanalysetechniken, die auf der
sogenannten Prokrustes-Statistik und dem raum-Form-Modell von GOODaLL (1991) aufbauen, angewandt, um ob-
jektive Daten, die das exterieur von 102 Lipizzaner-Hengsten und 44 Lipizzaner-Stuten beschreiben, zu erheben.
Die Beurteilungsnoten, welche in einer signifikanten Form-regression vorlagen, erklären lediglich zwischen 
5,93 % und 1,2 % der gesamten Formenvarianz. Gleichzeitig konnte festgestellt werden, dass ein Zusammenhang
zwischen dem Maß der Übereinstimmung der Beurteiler in den einzelnen kriterien mit signifikanten rangie-
rungen der Pferde im „Horse Shape Space“ bestehen. Merkmale, bei denen die Übereinstimmungskoeffizienten
(kappa-koeffizienten) unter 0,38 liegen, wurden von den richtern bei den einzelnen Tieren so gewichtet, dass kein
signifikanter Zusammenhang zwischen richternoten und objektiven Formmerkmalen bestand. Mit Hilfe der Pro-
krustes-Statistik können der „Horse Shape Space“ – die multidimensionale Verteilung der einzelnen Pferde-
formen – und die Bewertungen der einzelnen richter visualisiert werden. Diese „Idealtiere“ repräsentieren die 
visuelle kodierung der Bewertungsnoten, welche von den einzelnen Zuchtrichtern in der jeweiligen Stichprobe be-
obachtet werden konnten. Somit liegt mit dem konzept des „Horse Shape Space“ eine objektive und biologisch
sinnvolle Datenskala vor, die für die evaluierung von Bewertungsschemata, richternoten und Zuchtprogrammen
herangezogen werden kann.

Abstract

In this paper the shape of 102 Lipizzan stallions from the Spanish riding School in Vienna was analyzed using novel
techniques from the field of image analysis. In addition we examined the differences in the conformation classifiers’
perception of so-called “type traits”. Based on 246 two-dimensional anatomical and somatometric landmarks, digitized
from standardized photographs the shape variation has been analyzed by use of generalized orthogonal least-squares
Procrustes (GPa) procedures. Shape variables were regressed onto the results from linear type trait classifications
(shape regressions) and a partial least squares (PLS) model was established to study the covariation of shape predictors
and dependent type traits. Therefore, the rating scores of eight conformation classifiers were tested for agreement
yielding an inter-rater correlation ranging from 0.30 to 0.55, respectively a kappa coefficient ranging from 0.08 to
0.42. From the 56 performed shape regressions 32 % resulted in a significant equation. Differences of model horses
along the regression curves of mean ratings and individual ratings were visualized by warped and averaged images.
The PLS models established were based on three significant factors that explained between 20.1 % to 45.6 % of vari-
ation within the shape predictors and 48.8 to 49.5 % of the variation for the dependent trait descriptors. The correlation
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of predicted and observed trait descriptors derived with the PLS model comprised 0.63 – 0.71. Finally it has been
demonstrated, that shape regressions offer the possibility to visualize and evaluate individual and mean ratings and
PLS models, which are calibrated by evaluated and tested rankings, are capable to predict trait descriptors from a set
of shape predictors.

1.   Einleitung

In der geometrischen Formenanalyse (Geometric Morphometrics, GM) werden biologische
Strukturen mittels 2- oder 3-dimensionalen koordinaten erfasst. eine direkte statistische ana-
lyse dieser koordinaten wäre nicht zielführend, da verzerrende effekte, hervorgerufen durch
Position, Orientierung und Größe der einzelnen koordinatenmuster, existieren. aus diesem
Grund müssen die als Non-Shape-Variation definierten Störfaktoren mathematisch bereinigt
werden, bevor die Daten analysiert werden können (abb. 1).

Mittlerweile werden in fast allen morphometrischen Studien Methoden verwendet, welche
auf dem Form-raum-konzept von keNDaLL (1984), der Prokrustes-Distanz und deren tan-
gentialer raumprojektion aufbauen. Dieser neue Weg in der analyse von „Landmark“-koor-
dinaten wird auch als „Generalisierte Prokrustes-analyse“ (GPa) bezeichnet. ein wesentlicher
Vorteil dieser Methode, neben der charakterisierung des „Shape Space“, ist vor allem die Prä-
sentation der ergebnisse anhand morphologischer Strukturen. Dies wird durch das Beibehalten
der Geometrie der Formen während des ganzen analysewegs ermöglicht. Typischerweise wer-
den Formunterschiede mittels der Gitternetze von D’arcy THOMPSON (1917, in: MITTerrÖ-
cker und GUNZ 2009) dargestellt. So ergibt sich in der Interpretation statistischer ergebnisse
ein komplett neuer Weg, der gleichzeitig mit neuen Fragestellungen in der erforschung von
morphologischen Strukturen verbunden ist. Weiterführende Informationen zu GM-Methoden
sind in dem review von MITTerrÖcker und GUNZ (2009) zu finden.

2.   Material und Methoden

als Bezugssystem, welches für den Vergleich von standardisierten Bildern mittels der Genera-
lisierten Prokrustes-analyse (GPa) erstellt wird (vgl. DrUML et al. 2015), dient der sogenannte
„Shape Space“, eine tangentiale Projektion der multidimensional verteilten Prokrustes-residuen
von der mittleren Form auf eine tangentiale ebene, mit Schnittpunkt durch das Stichprobenmittel
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abb. 1  koordinatendefinition (A), eliminierung von Non-Shape-Variation (B) aus dem Datenmaterial – Skalierung,
Zentrierung und rotation auf Minimumdistanz (C)



(Dimensionen d, anzahl Landmarks = p, d = 2p–4, in diesem Fall 490 Dimensionen). Innerhalb
dieses „Shape Space“ sind die einzelnen Formen (koordinatenmuster der jeweiligen Pferde)
untereinander vergleichbar. Durch die GPa werden die einzelnen Formen zentriert, auf die ein-
heitliche Größe 1 skaliert und auf Minimumdistanz zueinander angepasst (abb. 1). Die einzelnen
Formen, die so optimal übereinander gelagert, gleich groß und zentriert sind, sind in abbildung
2 dargestellt. aus dieser multidimensionalen Verteilung können die ihr zugrundeliegenden 2p–
4–2-Shape-koordinaten und 2 „Uniform components“ für weitere statistische analysen ver-
wendet werden. Um den multidimensionalen Form-raum niederzuskalieren, wird eine
Hauptkomponentenanalyse durchgeführt, die jedoch nur innerhalb der Stichprobe eine Gültigkeit
hat, da daraus n–1 Hauptkomponenten (Pca-achsen) destilliert werden.

Für diese Studie wurden 102 Hengste der Spanischen reitschule fotografisch, einem standar-
disierten Protokoll (DrUML et al. 2015) folgend, phänotypisiert, deren Umrisskoordinaten und
anatomische Landmarkkoordinaten aus den Bildern extrahiert und mittels zuvor beschriebener
GM-Methoden analysiert.

Im Zuge des experiments wurden 102 Lipizzaner-Hengste der Spanischen reitschule in
Wien und aus deren Dependance in Heldenberg (Niederösterreich) einer exterieurbeurteilung
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abb. 2  Oben die Variation innerhalb der Stichproben von 44 Stuten aus dem Gestüt Piber (A, aus DrUML et al. 2015)
und der 102 Hengste der Spanischen reitschule (B). Unten die den Verteilungen zugrundeliegenden beiden mittleren
Formen, (C) die „mittlere“ Lipizzaner-Stute aus Piber, (D) der „mittlere“ Hengst der Spanischen reitschule.

A

C

B

D



analog zu den 44 Lipizzaner-Stuten nach dem Beurteilungsschema (auf einer Skala von 1 bis
10) mit den Merkmalen Typ, rassetyp, Geschlechtstyp, Harmonie, kopf, Hals, Sattellage,
Schulter, Brust, rücken, kruppe, Fundament, Stellung, Schritt, Trab und Temperament un-
terzogen. Die kommission bestand größtenteils aus denselben richtern wie im 1. experiment
mit den Lipizzaner-Stuten (DrUML et al. 2015).

Die daraus resultierenden 12472 Noten wurden mittels einer aNOVa, einer korrelations-
analyse, und der kappa-Statistik auf Unterschiede bzw. Übereinstimmung zwischen den ein-
zelnen richtern überprüft. Die 33 anatomischen und 213 Umrisskoordinatenpunkte der 102
Pferde wurden mit einer GPa analysiert. Die daraus berechneten Formenvariablen (Shape
Coordinates, relative warp scores) wurden einer regressionsanalyse auf die gemittelten rich-
ternoten unterzogen (Shape-regression). Die kovariation zwischen Shape-koordinaten und
den mittleren richternoten wurde mittels einer Partial-Least-Square-analyse (PLS) unter-
sucht. Deskriptive Statistik, aNOVa, multiple Mittelwertsvergleiche und Tukey-kramer-Test,
kappa-Statistik sowie die PLS-analyse wurden mit dem Software Paket SaS (SaS inc. 2009)
berechnet, die GPa und die Shape-regression sowie die grafischen Darstellungen wurden mit
den Software-Paketen der TPS-Serie durchgeführt (rOHLF 2003, 2004, 2005, 2013, 2014).

3.   Ergebnisse

3.1  Richternoten und deren Übereinstimmung

Im Vergleich zu den Stuten wurden die Hengste mit signifikant höheren Noten bewertet. In
Tabelle 1 sind die Mittelwerte über alle vergebenen 1482–1583 Noten pro richter dargestellt.
am strengsten war richter 7 mit einer mittleren Note von 7,16, die richter 4 und 6 hingegen
vergaben wesentlich höhere Noten mit einem Mittel von 7,58.

Tab. 1  Mittlere Beurteilungsnoten und Standardabweichungen (Se) über alle Merkmale nach richter

    richter           N                      Mittel                Minimum            Maximum                  Se               Notenbereich

        1              1580                     7, 57                        5                          9                        0,66                        4
        5              1565                     7,48                        5                          9                        0,68                        4
        6              1578                     7,58                        5                          9                        0,66                        4
        4              1482                     7,58                        6                          9                        0,66                        3
        2              1568                     7,53                        6                          9                        0,67                        3
        7              1583                     7,16                        6                          9                        0,78                        3
        8              1539                     7,55                        6                          9                        0,68                        3
        9              1577                     7,48                        5                          9                        0,65                        4

Die Unterschiede zwischen den richtern waren bei den Hengsten besonders ausgeprägt, was
sich auch anhand der zahlreichen signifikant unterschiedlichen Mittelwerte in Tabelle 2 nach-
vollziehen lässt. Vor allem bei den privaten Zuchtrichtern (richter 5, 6, 7, 8, 9) und in den
einzelmerkmalen (kopf, Hals, Sattellage, Schulter, Brust, rücken, kruppe, Fundament) kam
es zu zahlreichen signifikanten abweichungen in der Benotung. In der vorausgegangen mul-
tivariaten Varianzanalyse mit dem Modell:

y = ƴ + alteri + richterj + tierk + eijkl                                                                                                                             [1]
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zeigten die fixen effekte richter (1–8) und Tier (1–102) signifikante einflüsse auf die Grund-
daten. Die Bestimmtheitsmaße dieser Modelle reichten von 0,36 bis 0,55, somit konnte da-
durch bis zur Hälfte der Varianz in den Daten erklärt werden.

Tab. 2  Unterschiede und deren Signifikanzen der mittleren Beurteilungsnoten der acht richter in den einzelnen Merk-
malen, dargestellt anhand eines multiplen Mittelwertvergleiches, korrigiert nach TUkey und kraMer (die hochge-
stellten kleinbuchstaben repräsentieren signifikante Unterschiede mit einem Signifikanzniveau von p <= 0,05).

   Merkmal                Bestimmt-        9               4               1               6               7               2               8               5
                                   heitsmaß

   Typ                             0,52          7,90a          7,81          7,87a          7,82          7,63b         7,85a         7,98a          7,79

   rassetyp                     0,52         7,92ab         7,79a         7,92ab         7,76a         7,83a         8,12cb         8,16b          7,97

   Geschlechtstyp           0,55         7,59ac         7,68          7,52a         7,59ac        7,60ac         7,73         7,80bc         7,84b

   Harmonie                    0,45          7,63          7,67         7,71bc        7,61ac         7,48a          7,63          7,83b          7,65

   kopf                           0,45         7,84ac         7,97c          7,77          7,56b         7,61b         7,67ab         7,58b          7,76

   Hals                            0,51          7,47a         7,69bc         7,82b         7,74bc        7,55ac        7,73bc         7,61          7,64

   Sattellage                    0,36          7,54a         7,48ac        7,42ac        7,55ab        7,10bc         7,33c         7,53ac        7,49ac

   Schulter                      0,36         7,49ac        7,48ac        7,49ac         7,58a         7,09b         7,66a         7,34c         7,52ac

   Brust                           0,39          7,47d         7,78a        7,61acd        7,74ac         7,17b         7,57cd        7,59cd        7,71ac

   rücken                       0,45         7,49ab        7,50ab         7,66b         7,51ab         7,21c         7,34ac        7,32ac        7,35ac

   kruppe                        0,34         7,55ab         7,70a         7,53ab         7,65a         7,21c         7,54ab        7,62ab         7,43b

   Fundament                  0,40          7,08a         7,45b         7,09a         7,23ab        6,54c         7,02a         7,32b         6,97a

Die ergebnisse aus den vorangegangenen analysen implizierten aufgrund der zahlreichen si -
gnifikanten Unterschiede zwischen richtern eine geringere Übereinstimmung derselben. aus
diesem Grund wurde verstärktes augenmerk auf die analyse der richterübereinstimmung ge-
legt, um in den darauffolgenden regressionsanalysen entsprechend geprüfte und verifizierte
richterskalen zu verwenden.

Die Übereinstimmung zwischen mehreren richtern kann mittels einer korrelation gemessen
werden, wobei aufgrund der eingeschränkten und meist schiefen Notenskala eine korrektur nach
SPearMaN vorgenommen wird. eine weitere Möglichkeit ist die Berechnung der exakten Über-
einstimmung der Noten zwischen richtern mittels des kappa-koeffizienten nach FLeISS (1970).

In Tabelle 3 werden die kappa-koeffizienten für verschiedene Gruppierungen, wie sie bei
der analyse im Falle der Lipizzaner-Stuten verwendet worden waren, dargestellt.

Tab. 3  kappa-koeffizienten und Standardabweichungen (Se) von 44 Lipizzaner-Stuten (DrUML et al. 2015) und
102 Lipizzaner-Hengsten (jeweils alle vergebenen Noten), für alle richter, Gestütsdirektoren (richter 1–4) und rich-
ter von privaten Zuchtverbänden (richter 5–9) und kombination ohne richter 7. (ø 1629 Noten pro Hengst, min. 2
Noten pro Merkmal)

                                                    kappa-Stuten                      se                     kappa-Hengste                     se

   alle                                                  0,33                            0,007                           0,21                           0,003

   Gestütsdirektoren                            0,39                            0,016                           0,27                           0,011

   Private Organisationen                    0,29                           0,016                            0,18                            0,006

   alle ohne richter 7                         0,38                            0,009                           0,24                           0,004

   Private ohne richter 7                     0,48                            0,028                           0,22                           0,008
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Die exakten Übereinstimmungen, gemessen mit dem kappa-koeffizienten, sind bei der Be-
urteilung von Hengsten um ein Drittel niedriger als bei Stuten. Die Unterschiede zwischen
den Gruppierungen der richter sind in der Tendenz jedoch ähnlich geblieben. Die Gestüts -
direktoren liegen mit ihrem Übereinstimmungsgrad über dem Mittel, die Privaten richter
unter dem Mittel. Das Gleiche gilt für die kombinationen ohne richter 7, der mit seinen Noten
signifikant von den restlichen Beurteilern abgewichen ist. Mit einem maximalen kappa-ko-
effizienten von 0,27 (Gestütsdirektoren) liegt die Übereistimmung in einem unteren Bereich
und kann daher laut der Definition von FLeISS (1970) nur als „schwache Übereinstimmung“
kategorisiert werden.

Die Übereinstimmungen (kappa-koeffizient) zwischen einzelnen richterpaaren variieren
zwischen 0,42 und 0,08, entsprechende korrelationen korrigiert nach SPearMaN zwischen
0,55 und 0,30. Die Werte der Gestütsdirektoren sind hier eindeutig in der oberen Hälfte zu
finden.

In Tabelle 4 sind die kappa-koeffizienten der einzelnen Merkmale dargestellt, die bis
zu 50 % niedriger sind, als jene, die bei Stuten ermittelt worden waren. Die Wertigkeit zwi-
schen den einzelnen Merkmalen ist jedoch konstant geblieben. Die höchsten Übereinstim-
mungskoeffizienten bei Hengsten sind bei den Merkmalen Typ, Geschlechtstyp, Hals und
rassetyp zu beobachten (vgl. Stuten: Typ, rassetyp, Harmonie, Hals, Geschlechtstyp). Die
niedrigsten konkordanzwerte sind bei den Merkmalen (Hengste): Fundament, kruppe,
Schulter und Sattellage (vgl. Stuten: Sattellage, Fundament, Schulter, Brust) erreicht wor-
den.

Tab. 4  kappa-koeffizienten und Standardabweichungen (Se) für exterieurmerkmale bei 44 Lipizzaner-Stuten
(DrUML et al. 2015) und 102 Lipizzaner-Hengsten

                                                                 Stuten (n = 44)                                             Hengste (n = 102)
                                                          kappa                     Se                                   kappa                     Se

   Typ                                                   0,49                    0,028                                  0,24                    0,013

   rassetyp                                          0,38                    0,027                                  0,21                    0,013

   Geschlechtstyp                                0,28                    0,025                                  0,23                    0,013

   Harmonie                                         0,38                    0,026                                   0,19                     0,014

   kopf                                                 0,28                    0,025                                   0,18                     0,013

   Hals                                                  0,30                    0,026                                  0,22                    0,014

   Sattellage                                         0,16                     0,030                                   0,13                     0,016

   Schulter                                           0,27                    0,030                                   0,09                    0,016

   Brust                                                0,27                    0,033                                   0,15                     0,016

   rücken                                             0,32                    0,028                                   0,17                     0,016

   kruppe                                             0,29                    0,027                                   0,08                    0,016

   Fundament                                       0,24                    0,036                                   0,06                    0,013

3.2  Shape-Regression

Um die Bewertungen der einzelnen richter, die letztendlich in einer rangierung der einzel-
nen Pferde resultieren, auf deren Gültigkeit hin zu prüfen, wurden diese in den Typ -
merkmalen Typ, rassetyp, Geschlechtstyp, Harmonie und in den Merkmalskomplexen
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„Summe aus allen 13 Merkmalen“ (alias gzw), „Summe aus den 4 Typmerkmalen“ (alias
Summe_typ), „Summe aus den Merkmalen Hals, Sattellage, Brust, rücken und kruppe“
(alias Format), in einer Shape-regressionsanalyse auf deren Zusammenhang mit der For-
menvariation innerhalb der Lipizzaner-Stichprobe geprüft (zur Shape-regression siehe
DrUML et al. 2015). Tabelle 5 gibt eine detaillierte auskunft über die rangierungen jener
richter, die einen signifikanten Zusammenhang mit der Lipizzaner-Formenvariation in den
7 Merkmalen bzw. Merkmalskomplexen erreicht haben. Der Merkmalskomplex „Format“,
in den die Noten der Merkmale Hals, Sattellage, Brust, rücken und kruppe eingehen, konnte
von keinem richter bzw. keiner richterkombination in einen signifikanten Zusammenhang
mit der körperform gebracht werden. Ähnliches gilt auch für den komplex Punktesumme.
Insgesamt lieferten 18 von 56 regressionsgleichungen (32 %) der einzelnen Zuchtrichter
keine signifikanten regressionskoeffizienten. Zwei richter (1 und 2) blieben in jedem Merk-
mal ohne Zusammenhang mit dem „Shape Space“, die „besten“ drei Bewerter (4, 7 und 8)
hingegen konnten in fünf bzw. vier Merkmalen eine züchterisch sinnvolle rangierung der
Tiere erstellen.

Tab. 5  Signifikanzniveaus der multiplen regressionsgleichungen von den Shape-koordinaten auf die richterbewer-
tungen

        richter                   gzw        Summe_Typ     Format             Typ             rasse-      Geschlechts-   Harmonie
                                                                                                                             typ                typ                   

             6                         n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.             0,0033          0,0000

             1                         n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.

             2                         n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.

             5                         n.s.                n.s.                n.s.             0,0000          0,0000             n.s.                n.s.

             4                         n.s.             0,0000             n.s.             0,0329          0,0000          0,0000          0,0000

             7                         n.s.             0,0000             n.s.             0,0000          0,0000             n.s.             0,0000

             8                         n.s.             0,0033             n.s.             0,0000             n.s.             0,0000          0,0000

             9                         n.s.             0,0206             n.s.             0,0000          0,0000             n.s.                n.s.

          alle                      n.s.             0,0116             n.s.                n.s.             0,0000          0,0000             n.s.

 konsistente 4er          0,0093             n.s.                n.s.                n.s.                n.s.                n.s.             0,0148

        best_3                  0,0002          0,0000             n.s.             0,0000          0,0000          0,0000          0,0000

        best_5                  0,0000          0,0000             n.s.             0,0000          0,0000          0,0000          0,0000

n.s. = nicht signifikant bei einem Grenzwert von p ≤ 0,05;

0,0000 = entspricht einem Signifikanzniveau von p ≤ 0,0001

Mittelt man alle richternoten pro Merkmal, so lieferten die reihungen in Geschlechtstyp,
rassetyp und Summe_Typ signifikante ergebnisse, während hingegen die „besten“ drei bzw.
fünf richter in allen Merkmalen, bis auf Format, signifikante reihungen erzielten. Die No-
tenübereinstimmung der fünf „besten“ richter (4, 7, 6, 5, 8) war in den Merkmalen Typ und
Geschlechtstyp höher als das Mittel über alle acht richter (Tab. 6). In den restlichen Merk-
malen waren die koeffizienten identisch.
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Tab. 6  Der Übereinstimmungskoeffizient kappa über alle acht richter und über die fünf „besten richter“

                                                      kappa-Wert                Se                               kappa-Wert                Se
                                                     alle 8 richter                                               5 besten richter

   Typ                                                   0,24                    0,013                                  0,29                    0,023

   rassetyp                                          0,21                    0,013                                  0,21                    0,021

   Geschlechtstyp                                0,23                    0,013                                  0,24                    0,022

   Harmonie                                         0,19                     0,014                                   0,19                    0,025

Von den 32 Shape-regressionen auf die Merkmale Typ, rassetyp, Geschlechtstyp und Har-
monie im körpermodell von acht unterschiedlichen richtern konnte bei 14 Gleichungen ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Benotung und Formenvariation festgestellt werden.
Bei 56 % der Beurteilungen (18 Gleichungen) konnte kein Zusammenhang nachgewiesen wer-
den (vgl. Tab. 5).

anhand von koordinatentransformationen bzw. neu berechneten Digitalbildern von Mo-
dellpferden kann das „ideale“ und „nicht ideale“ Zuchtziel (basierend auf den individuellen
regressionsgeraden der einzelnen richter-Merkmalskombinationen) grafisch bzw. bildlich
dargestellt werden. Gleichzeitig kann die Shape-regression auch als Prüfungsgleichung ge-
nutzt werden, um damit zu verifizieren, ob die reihung der Tiere anhand von den Noten eines
Beurteilers mit der Varianz im „Lipizzaner – Shape Space“ korrespondiert. In 56 % der Beno-
tungen der einzelnen Typmerkmale von acht Beurteilern wurden die reihungen abgelehnt, da
sie laut Formenvarianz züchterisch keinen Sinn machten (regressionskoeffizienten der Glei-
chungen waren nicht signifikant, daher ist die H0 – es besteht kein Zusammenhang zwischen
x- und y-Variablen – gültig).

Diese Form der Prüfung auf konsistenz von richternoten mit der beobachteten Formva-
riation hat eine praktische relevanz:

–    Sie kann genutzt werden, um bei einer Zuchtzieldefinition bzw. der Optimierung eines
Zuchtprogrammes gültige von nicht gültigen richterreihungen zu differenzieren.

–    Mit dieser Prüfung kann auch im kontext von Zuchtrichterschulungen erstmals objektiv
operiert werden, was bislang nicht möglich war, da die Bewertungen der rangierungen
höchst subjektiv erfolgten.

In den abbildungen 3 bis 5 werden die „idealen“ und „nicht idealen“ Zuchtziele entsprechend
den mittleren Noten der richter 4, 7, 8, 5, 6 (Hengste, abb. 3 und 4) und den mittleren Noten
der richter 1, 2, 3, 5, 6, 7 (Stuten, abb. 5 und 6) anhand von koordinatentransformationen
entlang der regressionsgerade von der Note 5 bis zur Note 10 dargestellt. Mit Hilfe der ein-
zelnen aus den Shape-regressionen errechneten koordinatenkonfigurationen können auch di-
gitale Fotos entsprechend neu berechnet werden, um die Unterschiede dem Betrachter auch
bildlich zu vergegenwärtigen (abb. 4 neu berechnete negative, mittlere und positive Zuchtziele
anhand des Hengstes Favory Biserka; abb. 6 neu berechnete negative, mittlere und positive
Zuchtziele anhand der Stute Benvenuta).
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abb. 3  koordinatentransformation entlang der regressionsgerade für das Merkmal rassetyp, gewichtet nach den
„fünf besten richtern“. Dargestellt sind das Mittel (B), die erwartete Form für eine Bewertung mit fünf Punkten (A)
und die erwartete Form für eine Bewertung mit 10 Punkten (C; maximale Punktzahl, entspricht daher dem Zucht-
ziel).

 

A B C 

abb. 5  koordinatentransformation der körperformen von Lipizzaner-Stuten entlang der regressionsgerade für das
Merkmal rassetyp, gewichtet nach dem Mittelwert aller sechs richter. Dargestellt sind das Mittel (B), die erwartete
Form für eine Bewertung mit fünf Punkten (A) und die erwartete Form für eine Bewertung mit 10 Punkten (C; ma-
ximale Punktzahl, entspricht daher dem Zuchtziel).

A B C

abb. 4  Digitalfotos von Favory Biserka, neu berechnet nach den ergebnissen der Shape-regression mittels der er-
gebnisse der koordinatentransformation aus abb. 3. (A) das erwartete erscheinungsbild des Hengstes mit der Note
5 rassetyp, (B) das erscheinungsbild im Populationsmittel, (C) optimales erscheinungsbild mit der Note 10.



Diese Methode kann natürlich auch genutzt werden, um die rangierungen von individuellen
richtern darzustellen. In abbildung 7 sind solche „ratings“ von drei verschiedenen richtern
dargestellt. Bei den Negativvarianten sind in der resultierenden Form durchaus deutliche Unter-
schiede zu erkennen: Für richter 9 stellten der schwere, geramste kopf, der lange, matte rücken
sowie die kurze und etwas flachere kruppe die Hauptmängel dar; richter 4 sah in seinem „Ne-
gativ-Ideal“ vor allem einen kurzen Hals, kurze Schulter und eine kurze, abschüssige kruppe,
ein Bild, an das sich richter 7 mit seiner einschätzung anlehnte. Bei den Positivvarianten dieser
drei richter gibt es etwas geringere Unterschiede, was natürlich auch mit dem rechtsschiefen
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A B C
abb. 6  Digitalfotos der Stute Benvenuta, neu berechnet nach den ergebnissen der Shape-regression mittels der er-
gebnisse der koordinatentransformation aus abb. 5. (A) das erwartete erscheinungsbild der Stute mit der Note 5 ras-
setyp, (B) das erscheinungsbild im Populationsmittel, (C) optimales erscheinungsbild mit der Note 10.

A B C 

D E F 

abb. 7  koordinatentransformation der körperformen von Lipizzaner-Hengsten entlang der regressionsgerade für
das Merkmal „Mittlere Typnote“, (A)–(C) jeweils gewichtet nach richter 9, 4 und 7. Dargestellt sind die erwartete
Form für eine Bewertung mit 4 Punkten und die erwartete Form (D)–(F) für eine Bewertung mit 10 Punkten.



Mittelwert der Mittleren Typnoten von 7,63–7,78 begründet ist. am auffälligsten ist hier wieder
richter 9, der eher ein konkaves kopfprofil und einen kurzen und starken rücken bevorzugt.

Um die kopfnote zu untersuchen, wurde ein „kopfmodell“ erstellt, das aus den Landmarks
(LM) 1, 2, 13, 14, 19–46, 217–246, insgesamt aus 61 Landmarks, besteht. analog zum kör-
permodell wurden in den einzelnen regressionsgleichungen geprüft, ob ein signifikanter Zu-
sammenhang der richternoten kopf und Geschlechtstyp sowie der Merkmale alter,
Widerristhöhe und kaliber mit der Variation der kopfformen besteht. alter und Widerristhöhe
zeigten einen signifikanten Zusammenhang, und deren Bestimmtheitsmaße waren 4,24 % und
1,19 %. Nur drei der acht richter lagen mit ihrer reihung in einem kausalen Zusammenhang
mit der Variation der kopfformen (Tab. 7). Die Note Geschlechtstyp zeigte keinen signifikan-
ten Zusammenhang mit der kopfform.

Tab. 7  Signifikanzniveaus der Shape-regressionen für das kopfmodell

    richter                                                  Geschlechtstyp                                        kopf

        6                                                                n.s.                                                  0,034
        1                                                                n.s.                                                   n.s.
        2                                                                n.s.                                                  0,004
        5                                                                n.s.                                                   n.s.
        4                                                                n.s.                                                   n.s.
        7                                                                n.s.                                                  0,000
        8                                                                n.s.                                                   n.s.
        9                                                                n.s.                                                   n.s.

    best_3                                                            n.s.                                                   n.s.
    best_5                                                            n.s.                                                   n.s.

In abbildungen 8 und 9 werden die koordinatentransformationen bzw. digitalen Bildvisuali-
sierungen für die regressionsgerade des kopfmodells in abhängigkeit der Widerristhöhe von
144 cm bis 168 cm (entspricht der Minima und Maxima der 102 gemessenen Lipizzaner-
Hengste) dargestellt.
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A B C 

abb. 8  koordinatentransformation der kopfformen von Lipizzaner-Hengsten entlang der regressionsgerade für das
Merkmal Widerristhöhe. Dargestellt sind das Mittel (kopf von einem Pferd mit 156 cm Größe, Grafik B), die erwartete
Form für ein Pferd mit einer Größe von 144 cm (Grafik A) und die erwartete Form für ein Pferd mit einer Größe von
168 cm (Grafik C).



3.3  Partial-Least-Square-Analyse

Für die analyse von einem Datensatz, der durch eine hohe anzahl an Variablen (Prädiktoren),
die zusätzlich stark autokorreliert sind, charakterisiert ist, bietet sich die Partial-Least-Square-
regression (PLS) an, bei der in einem iterativen Verfahren Faktoren aus den Prädiktor-Varia-
blen (Shape Coordinates, körpermaße) extrahiert werden, die in der eigentlichen regression
verwendet werden (weshalb es weder Probleme mit Interkorrelationen noch mit zu vielen Va-
riablen gibt). analog zur Hauptkomponentenanalyse (Pca) werden die erklärten Varianzen
sowohl der abhängigen Variable (Beurteilungsmerkmale) als auch der Prädiktoren maximiert,
die einzelnen Faktoren sind unkorreliert.

Die PLS-regression analysiert den Zusammenhang zwischen Prädiktoren (x-Matrix) und
einer oder mehreren Zielvariablen (y-Matrix) durch iterative Hauptkomponenten-analysen
der beiden Matrizen. Diese erfolgen aber nicht unabhängig, sondern sie beeinflussen sich ge-
genseitig: Die Faktorladungen der jeweils anderen Matrix gehen in die Pca der x- bzw. y-
Matrix ein. Dadurch wird gleichzeitig die erklärte Varianz von x- und y-Matrix maximiert.

Bei einer PLS-regression geht es darum, aus der Masse der verfügbaren Prädiktoren einen
möglichst kleinen Satz auszuwählen, der eine möglichst gute Schätzung der abhängigen Va-
riablen erlaubt. Dafür kann eine Quantifizierungsvariable Variable Importance for the Pro-
jection (VIP) berechnet werden. Nach einem ersten PLS-Durchlauf mit allen Variablen lassen
sich dann für einen zweiten Durchlauf diejenigen Variablen ausschließen, die eine minimale
VIP unterschreiten (Grenzwert VIP < 0,8; WOLD et al. 2001). In einer Schleife von wieder-
holten PLS-Durchgängen werden die VIPs so lange abgefragt, bis alle Variablen, die in dem
Modell verbleiben, das gesetzte kriterium erfüllen.

Für die kreuzvalidierung des PLS-Modells und für die Voraussageschätzung der Beurtei-
lungsvariablen wurde die sogenannte „split option“ gewählt, wobei nach dem Zufallsprinzip
jede 9. Beobachtung verworfen wurde und so der Prädiktordatensatz in einen Trainings- und
Testdatensatz unterteilt wurde. Mittels einer Validierung mit der PreSS-Statistik konnten drei
signifikante PLS-Faktoren extrahiert werden, die 21,0 % (PLS1 11,2 %, PLS2 5,9 %, PLS3 
4,0 %) der relativen Variation der Prädiktorvariablen und die 49,5 % (PLS1 16,9 %, PLS2 
21,1 %, PLS3 11,4 %) der Varianz der Zielvariablen erklärten.

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 127–141 (2016)

Thomas Druml und Gottfried Brem

138

 

   
abb. 9  Digitalfotos des Hengstes Favory Dagmar II, neu berechnet nach den ergebnissen der Shape-regression mit-
tels der ergebnisse der koordinatentransformation. (A) das erwartete erscheinungsbild des Hengstes mit 144 cm
Stockmaß, (B) das erscheinungsbild im Populationsmittel (Widerristhöhe 156 cm), (C) erscheinungsbild mit einem
Stockmaß von 168 cm.



In darauffolgenden weiteren vier PLS-Durchgängen, wobei der Prädiktordatensatz mittels der
VIP-Statistik auf informative Variablen eingeschränkt wurde, konnten von 492 Shape-koor-
dinaten (inklusive Widerristhöhe und kaliberindex) 154 ausgewählt werden, welche ein Ma-
ximum an Information beinhalteten (Widerristhöhe und kaliberindex waren in diesem Set
nicht mehr enthalten). Die aus dem reduzierten Datensatz resultierenden drei signifikanten
PLS-Faktoren erklären somit 45,6 % der Varianz der Prädiktoren und gleichzeitig 48,8 % der
Varianz der Zielvariablen.

In abbildung 10 sind die Vektoren der Zielvariablen über der Verteilung der korrespon-
dierenden x-Scores der ersten beiden PLS-Faktoren gelegt dargestellt. Die ausrichtung und
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abb. 10  Schema des dargestellten PLS-Systems. Mit den beiden PLS-Faktoren können für jeden beliebigen Punkt im
koordinatenraum eine eigene Pferdeform und die korrespondierende Bewertung errechnet werden. Vektoren der Be-
urteilungsvariablen (abhängige) auf den korrespondierenden „Shape Space“, dargestellt durch die beiden ersten PLS-
Faktoren, projiziert. Die Beziehung der Beurteilungsvektoren zueinander ergibt sich aus deren korrelationsstruktur.



Länge der Vektoren indiziert, dass die Merkmale Typ, rassetyp und Geschlechtstyp (V2, V3,
V5) auf ähnlichen phänotypischen charakteristika basieren, während hingegen das Merkmal
Harmonie (V4) etwas und der Faktor alter (V1) stark von der konfiguration der ersten drei
Merkmale abweicht. Das erste Paar der PLS-Faktoren repräsentiert 28,1 % der quadrierten
kovarianz (Shape und Merkmale), und die Beziehung zwischen der Form und den Beurtei-
lungsmerkmalen kann mittels koordinatentransformationen, wie in abbildung 10 gezeigt, dar-
gestellt werden. Die geschätzten Werte der Zielvariablen sind neben der berechneten Form in
einem sogenannten Profilplot dargestellt.

Letztendlich kann ein solches PLS-Gleichungssystem evaluiert werden, indem man die
korrelationen zwischen beobachteten und geschätzten Zielvariablen ermittelt. Im originalen
PLS-Model mit der kreuzvalidierung (split option cv = 9) betrug die korrelation zwischen
anhand von Shape-koordinaten geschätzten und beobachteten Beurteilungsmerkmalen 0,67
bis 0,71 (p<0,05). Wird z. B. ein Teil der beobachteten Beurteilungsmerkmale für das Schätz-
verfahren verworfen, und werden daraufhin die korrelationen zwischen „echten“ und ge-
schätzten Noten ermittelt, ergibt sich folgendes Bild: (a.) Von 102 Tieren wurden die Noten
von 52 Tieren verworfen, die Schätzung erfolgte auf Basis von 50 Tieren. (b.) Von 102 Tieren
wurden die Noten von 17 Tieren verworfen, und die Schätzung erfolgte auf Basis von 85 Tie-
ren. Für Fall (a.) resultierte eine korrelation von 0,33 bis 0,48 und für Fall (b.) eine korrelation
von 0,68 bis 0,71, die nahe am ergebnis des kreuzvalidierungsmodells liegt.

4.   Schlussfolgerung

Mittels Methoden der Bild- und Formenanalyse aus dem Bereich der Prokrustes-Statistik
konnte in dieser arbeit gezeigt werden, dass subjektive Beurteilernoten auf deren aussagefä-
higkeit mittels einer Shape-regression geprüft werden können. Die Übereinstimmung zwi-
schen den exterieurrichtern variierte stark und siedelt sich im unteren Bereich an. Von den
durchgeführten regressionsgleichungen für acht richter in sieben Merkmalen lieferten nur
32 % ein signifikantes ergebnis – nur für diesen Prozentsatz konnte der Nachweis erbracht
werden, dass die jeweilige reihung der Tiere in einem Zusammenhang mit deren Formenva-
riation steht. Gleichzeitig konnte mittels grafischen koordinatentransformationen gezeigt wer-
den, welche ideale und nicht ideale Zuchtziele für einzelne richter in verschiedenen
Merkmalen bestehen. Die kovariation von Formmerkmalen und Beurteilungsnoten kann aber
auch mit einem Partial-Least-Squares-Modell errechnet und dargestellt werden.

ein etabliertes PLS-Gleichungssystem kann für die Vorhersage von verschiedenen Para-
metern in der computergestützten exterieuranalyse dienen. Die hier berechneten korrelationen
zwischen Beobachtung und Vorhersage bei Typmerkmalen pendeln um die 70 %. Das Modell
kann noch optimiert werden (ausreißer-kontrolle, Vergrößerung des Datensatzes, Änderungen
im Model), und so kann eine leichte Steigerung dieser korrelation erwartet werden.
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es gibt nur wenige Fragen, welche die Menschheit seit Beginn ihrer geistigen auseinan-
dersetzung mit sich selbst und der sie umgebenden Welt unaufhörlich begleitet haben.
„Was ist Leben?“ zählt zu diesen Grundfragen des menschlichen Daseins. angesichts
der beeindruckenden erfolge der empirischen Forschung an Lebewesen wird die Schwie-
rigkeit immer offenkundiger, eine allgemein überzeugende antwort auf die Frage nach
den grundlegenden eigenschaften derjenigen Systeme zu geben, die wir „lebendig“ nen-
nen. Diese rätselhaftigkeit fasziniert Natur-, Geistes- und kulturwissenschaftler und
bringt sie dazu, gemeinsam das Wesen des Lebens zu erkunden. In dem Band behandeln
hervorragende Vertreter der unterschiedlichsten Wissenschaftsdisziplinen den noch nicht
zufriedenstellend geklärten Ursprung des Lebens. Sie untersuchen das neue, umfassende
Verständnis der molekularen Grundlagen von Lebensprozessen aus der Sicht der Genom-
forschung und beschreiben die Möglichkeiten, Leben in analogie zu Maschinen zu mo-
dellieren. Sie behandeln die ungeheure Vielfalt des Lebens, die Beeinflussbarkeit des
Lebens durch menschliche eingriffe und die Grenzen des Lebens aus biologischer, psy-
chologischer und philosophischer Sicht. Dabei wird deutlich, wie hartnäckig sich die
Frage nach dem Leben durch die Wissenschaftsgeschichte, ja durch die ganze Geistes-
geschichte zieht und welche Brisanz sie angesichts aktueller Forschungsergebnisse er-
halten hat.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Standardisierung der Phänotypisierung

von Labormäusen

                    Bernhard aIGNer (München)

Zusammenfassung

Mutante Mausmodelle wurden für eine Vielzahl der Säugergene erstellt und in der biomedizinischen Forschung zur
funktionalen Genomanalyse eingesetzt. Zur erstellung treffgenauer und wiederholbarer ergebnisse soll die phänoty-
pische Untersuchung dieser Mauslinien umfassend, systematisch, standardisiert und mit möglichst geringem zeitlichen
aufwand als Hochdurchsatzuntersuchung unter Verwendung von etablierten routineuntersuchungen durchgeführt
werden. als Orientierungswerte für die referenzwerte der üblicherweise verwendeten Inzuchtmausstämme stehen er-
gebnisse phänotypischer Untersuchungen zur Verfügung, die online in Datenbanken einzusehen sind. Das „International
Mouse Phenotyping consortium“ stellt einen weltweiten Verbund großer Phänotypisierungszentren für mutante Maus-
linien dar und zielt auf die Vereinheitlichung der angewandten Untersuchungsprotokolle. In Deutschland bietet die
„German Mouse clinic“ im Helmholtz-Zentrum München eine umfassende, systematische und standardisierte phä-
notypische Untersuchung mutanter Mauslinien an. Die grundlegende analyse umfasst mehrere hundert Parameter in
den Bereichen allergie, Verhalten, kardiovaskuläre Untersuchung, klinische chemie, Dysmorphologie einschließlich
knochen- und knorpeluntersuchung, energiemetabolismus, augenuntersuchung, Immunologie, Lungenfunktion, mo-
lekulare Phänotypisierung mittels rNa-expressionsuntersuchung, Neurologie, Nozizeption, Steroidmetabolismus und
Pathologie. entsprechend den ergebnissen können weiterführende Untersuchungen in ausgewählten Gebieten durch-
geführt werden. Ziel der Untersuchungen ist es, in mutanten Mauslinien unbekannte primäre und/oder sekundäre Ver-
änderungen aufzudecken und damit einen Beitrag zur funktionalen Genomanalyse zu leisten. Darüber hinaus dient die
phänotypische Untersuchung mutanter Mauslinien in der „German Mouse clinic“ auch der Sammlung und unbe-
schränkten Verbreitung von umfassenden Phänotypdaten einer großen anzahl an mutanten Mausmodellen. Deshalb
sind die Berichte der Untersuchungen online einzusehen. Bei der Untersuchung von Labormäusen stehen verschiedene
Faktoren in der Diskussion bezüglich ungenügender Standardisierung oder unklarer Güte der verwendeten Werte bei
gegebener Standardisierung. es ist davon auszugehen, dass die fehlende Wiederholbarkeit von phänotypischen ergeb-
nissen aus Mäusestudien ihre Ursache teilweise in einer ungenügenden Standardisierung der Versuche hat.

Abstract

Mutant mouse models have been established for a great number of mammalian genes and subsequently used in the
functional genome analysis. accuracy and reproducibility of the results of the phenotypical analyses of the mouse
lines are improved by using standardized, systematic and comprehensive high-throughput analyses thereby applying
established routine methods. Online databases offer reference values of phenotypical analyses of the usually used in-
bred mouse strains for your guidance. The “International Mouse Phenotyping consortium” is a network of large
mouse phenotyping centers worldwide and acts as a coordinator for the standardization of the test protocols used. In
Germany, the “German Mouse clinic” of the Helmholtz Zentrum München offers the standardized, systematic and
comprehensive phenotypic analysis of mutant mouse lines. The primary analysis covers several hundred parameters
in the areas of allergy, behavior, cardiovascular analysis, clinical chemistry, morphological analysis including bone
and cartilage, energy metabolism, eye analysis and vision, immunology, lung function, molecular phenotyping, neu-
rology, nociception, steroid analysis, and pathology. according to the results of the primary analysis, subsequent pro -
ject-specific analyses are carried out. The aim of the analyses is the observation of novel primary and/or secondary
phenotypical alterations in mutant mouse lines thereby improving the knowledge about the genome function. More-
over, the phenotypical analyses of mutant mouse lines in the large mouse phenotyping centers worldwide serve for
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the collection and free distribution of comprehensive phenotypical data sets of a large number of mutant mouse mod-
els. Therefore, the phenotype reports of the German Mouse clinic are freely accessible online. currently, various
factors in the standardization of the analysis and/or in the setting of the values for the analysis of laboratory mice are
under discussion. It must be assumed that absent reproducibility of phenotypical results in mouse studies is at least
partially caused by insufficient standardization of the experiments.

1.   Einleitung

Labormäuse stellten 2013 in Deutschland in der biomedizinischen Forschung mit 73 % aller
eingesetzten Wirbeltiere die zahlenmäßig bei weitem größte Gruppe der Versuchstiere dar.1

ein ähnliches Bild bietet sich auch in anderen Ländern, die biomedizinische Forschung be-
treiben. Für die funktionale Genomanalyse werden seit vielen Jahren mutante Mausmodelle
für eine Vielzahl der Säugergene erstellt und untersucht. Daneben werden etablierte Inzucht-
mausstämme in Tierversuchen eingesetzt. Der wissenschaftliche erkenntnisgewinn setzt vor -
aus, dass die ergebnisse präzise, also reproduzierbar und richtig, d.h. treffgenau, sind.

In Tierversuchen mit Labormäusen werden zum großen Teil Inzuchtmausstämme verwen-
det, die Populationen genetisch gleicher Tiere mit einer definierten allelkonstellation des Ge-
noms darstellen, aus der sich der jeweilige stammesspezifische Phänotyp ergibt. Faktoren zur
Standardisierung bei der Verwendung von Mausmodellen stellen die drei Bereiche Tier, Um-
welt und Versuch dar, für die es jeweils viele einflussgrößen gibt, die die Untersuchungs -
ergebnisse in unterschiedlicher Weise beeinflussen können. So kommt es trotz der Bemühungen
zur Standardisierung der Tierversuche immer wieder zur Beobachtung, dass sich publizierte
ergebnisse nicht von anderen arbeitsgruppen wiederholen lassen, auch wenn diese die Be-
dingungen des Originalversuches mit großer Sorgfalt im eigenen Versuch zu reproduzieren
versuchen. als ein oft zitiertes Beispiel zeigte die Untersuchung derselben mutanten Mäuse
nach entsprechenden Standardisierungsbemühungen in drei etablierten Labors im Bereich der
Verhaltensuntersuchung eine fehlende Übereinstimmung der ergebnisse. So zeigten homozy-
got mutante Mäuse für das Gen Htr1b (5-hydroxytryptamine [serotonin] receptor 1B) im Ver-
haltenstest „elevated plus maze“ im Vergleich zu nichtmutanten Wildtyp-kontrollen des
Inzuchtstammes 129/Sv-ter in den drei Labors zum Teil gegensätzliche Verhaltensänderungen
(craBBe et al. 1999). andere autoren beschreiben, dass sich die Wirkung von Testsubstanzen
als potenzielle neue Medikamente für menschliche erkrankungen bei Verwendung derselben
Mausmodelle und derselben essenziellen Testparameter, wie sie im Originalversuch verwendet
wurden, oftmals nicht wiederholen lassen (z. B. PrINZ et al. 2011, PerrIN 2014).

andererseits werden Überlegungen angestellt, ob bestimmte gut standardisierte Versuchs-
parameter wie z. B. die Haltungstemperatur von Labormäusen in den Versuchstierhaltungen
auf den richtigen Wert eingestellt sind, um in Versuchen mit Mausmodellen aussagekräftige
ergebnisse zu erhalten. In der regel wird die raumtemperatur für die Haltung von Labor-
mäusen konstant auf dem Wert von 22 ± 2 °c gehalten, vor allem um dem Personal in der
Tierhaltung eine annehmbare arbeitstemperatur bereitzustellen. Labormäuse haben eine ther-
moneutrale Temperatur von ca. 30 °c. auch unter Berücksichtigung der Tatsache, dass die
Temperatur in kompartimenten der käfige höher sein kann als die raumtemperatur, sind Bei-
spiele publiziert, die aufzeigen, dass Labormäuse bei Haltung in ihrer thermoneutralen Tem-
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peratur eine höhere aktivität ihres Immunsystems zeigen als Mäuse, die bei der üblichen Tem-
peratur von 22 °c gehalten werden (kOkOLUS et al. 2013, MaLONey et al. 2014).

2.   Phänotypisierung von Labormäusen

Für die Phänotypisierung von Labormäusen sind Online-Datenbanken einsehbar, die Daten
aus phänotypischen Untersuchungen vor allem von Inzuchtmausstämmen als auch von mu-
tanten Mauslinien enthalten. Zudem stellen Datenbanken online „Standard operating proce-
dures (SOPs)“ zur Standardisierung der Untersuchungsmethoden zur Verfügung.

2.1  Datenbanken zur Phänotypisierung von Labormäusen

Phänotypdaten von häufig in der biomedizinischen Forschung verwendeten Inzuchtmausstämmen
sind in einer reihe von Datenbanken gesammelt.2 Die umfangreichste Datenbank stellt die
„Mouse Phenome Database (MPD)“3 dar, die für fast 50 als „MPD Priority Strains“ eingestufte
und viele weitere Inzuchtmausstämme wie auch einige F1-Hybridstämme entsprechende Phäno-
typdaten bereitstellt.4 Die Daten stammen aus einer reihe internationaler Untersuchungsinitiati-
ven und kollaborationen. In der europäischen Phänotypisierungsinitiative „euroPhenome“5

wurden für die Inzuchtstämme 129, BaLB/c, c3H, c57BL/6J, c57BL/6N, cBa und FVB basale
Werte für eine reihe von Untersuchungsbereichen gesammelt.6 Diese referenzdaten stellen 
Orientierungswerte für die entsprechenden Mausstämme dar, die aufgrund vieler einflussgrößen
in der Untersuchung variieren können. eine aktuelle Liste aller publizierten mutanten Mauslinien
mit den beobachteten Phänotypveränderungen ist für jedes Gen auf der Internetseite „Mouse Ge-
nome Informatics“7 im Unterpunkt „Mutations, alleles, and Phenotypes“ zusammengestellt.

2.2  Untersuchungslabors zur Phänotypisierung mutanter Mausmodelle

eine abfrage der Datenbank über publizierte mutante Mausmodelle8 ergab bei der Suche nach
induzierten, definierten genetischen Mutationen mit Hilfe von embryonalen Stammzellen (Such-
begriff „targeted“) ca. 26000 etablierte Mauslinien, die Mutationen in mehr als 8000 verschie-
denen Genen umfassen. Für alle arten von Mutationen (spontan, chemisch-induziert,
strahleninduziert, „gene trapped“, „targeted“) sind ca. 34000 etablierte Mauslinien verzeichnet.
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2    Die Datenbanken sind auf der Internetseite „http://www.interphenome.org“ zusammengestellt.
3    http://phenome.jax.org.
4    Die Phänotypdaten umfassen folgende Bereiche: „appearance and coat color, behavior, blood – clinical chemistry,

blood – hematology, blood – lipids, blood – xenobiotics, body composition, body fat pads, body weight size and
growth, bone, brain, cancer, cardiovascular, cell and tissue damage, ear, endocrine, exercise and endurance, eye,
gallbladder, immune system, ingestive preference, integumentary, kidney, liver, longevity, metabolism, muscle,
nervous system, neurosensory, reproduction, respiratory, spleen, wound healing“.

5    http://www.europhenome.org.
6    Die Untersuchungsbereiche umfassen: „acoustic startle, pre pulse inhibition (PPI), allergy, body weight, clinical

chemistry, dual energy x-ray absorption (Dexa), dysmorphology, electrocardiogram, electroretinogram, eLISa,
eye size, FacS, food efficiency, fundoscopy, grip strength, heart weight / tibia length, hematology, holeboard, hot
plate, immunoglobulin, indirect calorimetry, indirect ophthalmoscopy, modified SHIrPa, non-invasive blood pres-
sure, open field, rotarod, intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT), slit lamp, spontaneous breathing, x ray“.

7    http://www.informatics.jax.org.
8    http://www.informatics.jax.org.



Das internationale konsortium „International Mouse Phenotyping consortium (IMPc)“9 hat
die erstellung und standardisierte Untersuchung von mindestens einer definierten Mutation
für jedes der ca. 20000 Mausgene zur systematischen Beschreibung der biologischen Funktion
der Säugergene zum Ziel. Für diesen Zweck wurden Untersuchungsabläufe mit entsprechen-
den Protokollen sowohl für die primäre phänotypische Untersuchung aller wichtigen Organ-
systeme in adulten Tieren als auch für detaillierte weitergehende, projektspezifische
Untersuchungen einzelner Organsysteme etabliert. Die erstellten „Standard Operating Proce-
dures (SOPs)“ umfassen Untersuchungen der Bereiche:

„behavior and cognition (open field, modified SHIrPa, grip strength, y-maze, acoustic startle and pre pulse inhibition
(PPI), tail flick, tail suspension, swim ability, rotarod), clinical chemistry and hematology (differential blood count,
blood collection, blood sample handling, clinical chemistry parameters, hematology, gas anesthesia, coagulation),
hormonal and metabolic systems (metabolic cages, dual energy x-ray absorption (Dexa), intraperitoneal glucose
tolerance test (IPGTT), cold test, meal tolerance test (MTT), oral glucose tolerance test (OGTT)), cardiovascular
(noninvasive blood pressure and heart rate, invasive blood pressure, invasive left ventricular hemodynamics, blood
pressure by telemetry, echocardiography (ecG)), allergy and infectious diseases, sensory systems (vision, auditory
and vestibular), central / peripheral nervous and skeletal muscle systems, cancer phenotyping, bone including cartilage,
arthritis and osteoporosis (dysmorphology, ionic fraction of ca2+ in whole blood, bone densitometry, x-ray, micro
cT imaging, skeletal preparation), gene expression, necropsy examination including pathology, histology (necropsy,
fixation, trimming, embedding, sectioning, proliferation, apoptosis, staining)“.

Die SOPs umfassen angaben zu folgenden Unterpunkten:

„purpose, scope, safety requirements, associated documents, notes, quality control, equipment, supplies, procedure,
supporting information, history review, europhenome data, phenotypic classification.“10

Im Zuge der Hochdurchsatzuntersuchung mutanter Mauslinien wurden weltweit einrichtungen
zur standardisierten, systematischen und umfassenden Untersuchung einer großen anzahl von
Mauslinien etabliert. In Deutschland wurde dafür die „German Mouse clinic (GMc)“ (Institut
für experimentelle Genetik, Helmholtz-Zentrum München) etabliert, die aus einem konsor-
tium von Institutionen besteht, die über eine große expertise für ihren entsprechenden Unter-
suchungsbereich bei Labormäusen verfügen.11

Import und Haltung von mutanten Mauslinien in der „German Mouse clinic“ werden nach
standardisierten Protokollen durchgeführt, die im Hinblick auf den mikrobiologischen Hygie-
nestatus die publizierten FeLaSa (Federation of European Laboratory Animal Science As-
sociations)-empfehlungen für spezifiziert pathogenfreie (SPF) Maushaltungen (MÄHLer et
al. 2014) berücksichtigen. Die grundlegende primäre analyse besteht aus der Untersuchung
von ca. 550 Parametern und einer detaillierten finalen pathologischen Untersuchung der Tiere,
wobei in der regel 60 Tiere (je 15 männliche und 15 weibliche Tiere sowohl der mutanten
Tiere als auch der entsprechenden Wildtypkontrolltiere) einer mutanten Mauslinie innerhalb
von 13 Wochen nach einem standardisierten ablaufprotokoll untersucht werden. Je nach er-
gebnis können anschließend linienspezifisch weiterführende analysen durchgeführt werden.
Die grundlegende primäre analyse umfasst folgende Bereiche und Methoden:

–    allergie (eLISa auf Gesamtplasma Ige);
–    Verhalten (open field, acoustic startle reflex);
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–    kardiovaskuläre Untersuchung (peripherer Blutdruck, transthorakale echokardiographie
an Tieren bei Bewusstsein);

–    klinische chemie (intraperitonealer Glukosetoleranztest [IPGTT], klinische chemie, Hä-
matologie);

–    Dysmorphologie, einschließlich knochen- und knorpeluntersuchung (morphologische
Untersuchung von > 50 Parametern, röntgen, Ganzkörperknochendensitometrie mittels
Dexa [Dual-röntgen-absorptiometrie]);

–    energiemetabolismus (indirekte kalorimetrie, körperzusammensetzung mittels TD-NMr
[time domain nuclear magnetic resonance]);

–    augenuntersuchung (Scheimpflug imaging, optical coherence tomography, laser interfer-
ence biometry, virtual vision test);

–    Immunologie (FacS-analyse von peripheren Blutleukozyten, Bioplex-analyse der Plas-
mawerte von Immunoglobulin-Isotypen, eLISa auf rheumatoid-Faktor und anti-DNa-
antikörper);

–    Lungenfunktion (Spontanatmungsmuster);
–    molekulare Phänotypisierung mittels rNa-expressionsuntersuchung (zwei Organe zur

Wahl mittels Illumina Bead Arrays);
–    Neurologie (modified SHIRPA, grip strength, rotarod, auditory brainstem response [aBr]);
–    Nozizeption (hot plate);
–    Steroidmetabolismus (corticosteron, androstenedion, Testosteron) und
–    Pathologie (makroskopische und histologische [He-Färbung] Untersuchung aller Organe).

Die in der „German Mouse clinic“ ermittelten Daten werden in einem Untersuchungsreport
zusammengestellt, der abschnitte zur Beschreibung der grundlegenden primären Untersuchung
und der verwendeten Untersuchungsprotokolle sowie die detaillierte Darstellung und Diskus-
sion der ergebnisse enthält12 (GaILUS-DUrNer et al. 2009, FUcHS et al. 2011, 2012). Nach einer
bestimmten Zeitspanne sind die Berichte der Untersuchungen auch online einzusehen.13

2.3  Erkennung neuer Alterationen in mutanten Mauslinien in der „German Mouse Clinic“

Ziel der standardisierten, systematischen und umfassenden phänotypischen Untersuchung in
der „German Mouse clinic“ ist es, in mutanten Mauslinien unbekannte primäre und/oder se-
kundäre Veränderungen aufzudecken und damit einen Beitrag zur funktionalen Genomanalyse
zu leisten. Dies soll nachfolgend beispielhaft dargestellt werden.

Im phänotypbasierten Münchener eNU-Mausmutagenese-Projekt wurden mit Hilfe der
chemikalie N-ethyl-N-Nitrosoharnstoff (eNU = ethyl nitroso urea) zufällig vor allem Punkt-
mutationen in Mäusen des Inzuchtstammes c3HeB/FeJ (c3H) induziert und damit mutante
Mauslinien mit interessanten phänotypischen alterationen erstellt (HraBé De aNGeLIS et al.
2000, 2007). Durch die Verwendung von Plasmaharnstoff als Untersuchungsparameter wurden
neue mutante Mauslinien für die biomedizinische Forschung gezüchtet, die erhöhte Plasma-
harnstoffwerte als anzeichen von potenziellen Nierenfunktionsstörungen zeigten (aIGNer et
al. 2007). In zwei dieser Linien wurde die ursächliche Mutation im Gen Uromodulin (Umod)
identifiziert. In beiden Linien führte dies zum austausch einer aminosäure an verschiedenen
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Stellen des Proteins (Linie UmodC93F [keMTer et al. 2013b] und Linie UmodA227T [keMTer et al.
2009]).

Uromodulin (UMOD) kodiert ein Glykoprotein, das vor mehr als 60 Jahren als Tamm-Hors-
fall-Glykoprotein (THP) identifiziert wurde und das das mengenmäßig am häufigsten im Harn
von Säugern vorkommende Protein darstellt. es wird ausschließlich in Zellen des dicken auf-
steigenden Teils der Henleschen Schleife synthetisiert (TaLH-Zellen). Nach der Synthese wird
das Uromodulin-Vorläuferprotein innerhalb des endoplasmatischen retikulums und des Golgi-
apparates zum reifen Glykoprotein prozessiert und mit dem Harn ausgeschieden. Über die ge-
naue Funktion von UMOD ist wenig bekannt.

Beim Menschen tritt ein dominant vererbliches krankheitssyndrom auf, das als Uromodu-
lin-assoziierte Nierenerkrankung (UakD, uromodulin-associated kidney disease) oder „uro-
modulin storage disease“ zusammengefasst wird. auslöser der erkrankung sind vor allem
heterozygote UMOD-Mutationen. Die erkrankung ist charakterisiert durch eine Störung der
TaLH-Zellen, die durch die gestörte Prozessierung des mutanten Uromodulins ausgelöst wird.
Dies führt zu einer Störung der ausscheidung von Harnsäure, zu Defekten der Harnkonzentrie-
rungsfähigkeit und zu variablen ausbildungen des krankheitsverlaufes, wobei auch Nierenver-
sagen auftreten kann. Histologische Untersuchungen der Nieren zeigen dabei das auftreten einer
tubulointerstitiellen Fibrose mit moderaten entzündungszellinfiltraten und Zysten. Die klinische
ausprägung der UakD beim Menschen ist häufig auch innerhalb der betroffenen Familien he-
terogen und unabhängig vom Typ und der Lage der Mutation. Nierendefekte in unterschiedlicher
ausprägung stellen das Hauptsymptom bei UMOD-Mutationen des Menschen dar (BLeyer und
HarT 2011, BLeyer et al. 2011).

analog zu den funktionellen Nierendefekten der UakD des Menschen zeigten die beiden
mutanten Mauslinien UmodC93F und UmodA227T ebenfalls erhöhte Plasmawerte für Harnstoff und
kreatinin als Marker für das Vorliegen eines Nierendefektes. Das mutante Uromodulin führte
zur Dysfunktion der TaLH-Zellen („gain-of-toxic function“) aufgrund der gestörten Prozessie-
rung des mutanten Uromodulins. Dabei beeinflussten der Typ der Mutation und der allelstatus
den Beginn, den Schweregrad und den Verlauf der krankheitssymptome. So war der Schwere-
grad der Nierenveränderungen in heterozygoten UmodC93F-Mutanten und homozygoten
UmodA227T-Mutanten ähnlich ausgeprägt.

außer der Funktion von UMOD in der Niere ist bisher wenig über dieses Gen bekannt. Dies
war der anlass, die beiden Umod-mutanten eNU-Linien in der „German Mouse clinic“ (Institut
für experimentelle Genetik, Helmholtz-Zentrum München) zu untersuchen. Die Berichte der
Untersuchungen sind online einzusehen14 (keMTer et al. 2013a).

Für die Untersuchung in der „German Mouse clinic“ wurden heterozygot mutante und ho-
mozygot mutante Tiere der Linie UmodA227T in einem alter von 2–4 Monaten sowie heterozygot
mutante Tiere der Linie UmodC93F im alter von 7–10 Monaten im Vergleich zu den entsprechenden
kontrolltieren beiderlei Geschlechts untersucht. Die Untersuchung bestätigte den Nierendefekt.

Darüber hinaus war bei beiden mutanten Linien ein deutlich reduziertes körpergewicht auf-
fällig. Die Dual-röntgen-absorptiometrie (Dexa)-Untersuchung zur analyse der körperzu-
sammensetzung zeigte eine hochgradige reduktion der Fettmasse und des Fettgehaltes in diesen
Tieren. Der Beginn des auftretens des verringerten körpergewichts wurde in der Linie UmodC93F

etwa zur gleichen Zeit wie der Beginn der klinischen Nierenveränderungen beobachtet. Somit
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ist zumindest der Beginn des auftretens des verringerten körpergewichts nicht die Folge einer
chronischen Niereninsuffizienz, da die Jungtiere nur milde Symptome einer Nierendysfunktion
aufwiesen. Die Untersuchung des energiemetabolimus offenbarte, dass die mutanten Tiere trotz
ihres geringeren körpergewichtes eine höhere Futteraufnahme als die kontrolltiere zeigten 
(Tab. 1; keMTer et al. 2009, 2013a, b). Der Grund dafür ist in weiteren Studien abzuklären. 
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Offensichtliche metabolische Veränderungen wurden in den bisher publizierten Umod-mutanten
Mausmodellen nicht beschrieben, was sowohl die beiden Knockout-Modelle (BaTeS et al. 2004,
MO et al. 2004) als auch die beiden transgenen Linien mit additivem Gentransfer (TakIUe et al.
2008, BerNaScONe et al. 2010) einschließt. Dieser Phänotyp wurde auch bei UMOD-Mutationen
des Menschen bisher nicht untersucht.

Daneben wurden in den mutanten Tieren der beiden Linien UmodC93F und UmodA227T er-
höhte Plasmakalziumwerte und erhöhte Plasmaaktivitäten der alkalischen Phosphatase (aLP)
gemessen. Die analyse des Skeletts mittels Dexa ergab einen effekt der Mutationen auf Ske-
lettparameter in Form einer Verminderung der knochendichte und des knochenmineralge-
haltes. Dies ist als sekundäre Veränderung in Folge des Nierendefektes zu erklären (Tab. 1;
keMTer et al. 2009, 2013a, b). auch dieser Phänotyp wurde bisher weder bei den übrigen
Umod-mutanten Mausmodellen noch bei UMOD-Mutationen des Menschen untersucht.

Zusammenfassend erbrachte die standardisierte, systematische und umfassende Untersu-
chung der beiden mutanten Mauslinien UmodC93F und UmodA227T auf dem genetischen Hinter-
grund des Inzuchtstammes c3H neben der Bestätigung des primär untersuchten
Nierendefektes eine anzahl weiterer Veränderungen, wie Veränderungen im körpergewicht,
der körperzusammensetzung, des knochenstoffwechsels und des energiemetabolismus. Diese
effekte wurden bisher weder bei den übrigen publizierten Umod-mutanten Mausmodellen
noch bei UMOD-Mutationen des Menschen beschrieben bzw. untersucht.

3.   Schlussfolgerung

Zur erstellung treffgenauer und wiederholbarer ergebnisse bei der Untersuchung mutanter Maus-
modelle in der biomedizinischen Forschung sind standardisierte, systematische und umfassende
phänotypische Untersuchungen durchzuführen. Online sind Datenbanken einsehbar, die Daten
aus phänotypischen Untersuchungen sowohl der üblichen Inzuchtmausstämme als auch von mu-
tanten Mauslinien enthalten. Zudem stellen Datenbanken online „Standard operating procedures
(SOPs)“ zur Standardisierung der Untersuchungsmethoden zur Verfügung. Weltweit wurden
große Phänotypisierungszentren für die Untersuchung mutanter Mauslinien etabliert. In Deutsch-
land bietet die „German Mouse clinic“ im Helmholtz-Zentrum München eine solche analyse
von mehreren hundert Parametern aller wichtigen Organsysteme an. Ziel dieser Untersuchungen
ist es, in mutanten Mauslinien unbekannte primäre und/oder sekundäre Veränderungen aufzude-
cken und damit einen Beitrag zur funktionalen Genomanalyse zu leisten. Dies wurde beispielhaft
in zwei mutanten Mauslinien für das Gen Uromodulin (Umod) dargestellt. Bei der Untersuchung
von Labormäusen stehen verschiedene Faktoren in der Diskussion bezüglich ungenügender Stan-
dardisierung oder unklarer Güte der verwendeten Werte bei gegebener Standardisierung. es ist
davon auszugehen, dass die fehlende Wiederholbarkeit von phänotypischen ergebnissen aus
Mäusestudien ihre Ursache teilweise in einer ungenügenden Standardisierung der Versuche hat.
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Phänotypisierung des Schlachtkörpermerkmals 

Rückenfettdicke bei Spiegelkarpfen (Cyprinus

carpio) mittels Ultraschall in vivo und 

Computertomographie post mortem

Paula MaaS,1,5 Beata GrZeGrZółka,2 Martin OBerLe,3 Michael JUDaS,4

Manfred GareIS
5 und Prisca kreMer-rÜcker

1

Zusammenfassung

Die kürzliche eintragung von regionalen Speisekarpfen in das eU-Qualitätsregister verlangt eine konkrete Überwa-
chung des Fettgehalts der Fische zur Sicherung der Produktqualität und Steigerung der Verbraucherakzeptanz. Die
Fettgehaltsbestimmung sollte bedingt durch die Lebendvermarktung der Fische in vivo erfolgen. Momentan wird ein
kostenintensives, auf Mikrowellentechnologie basierendes Gerät verwendet, um den Fettgehalt der lebenden karpfen
zu bestimmen. Vorhergehende Untersuchungen stellten einen Zusammenhang des Fettgehalts im Filet mit der Dicke
der rückenfettauflage der karpfen her. Im Hinblick auf eine alternative Messmethode wurde ein Versuch zur Phä-
notypisierung der rückenfettdicke von Spiegelkarpfen durchgeführt. Die rückenfettdicke von 100 karpfen wurde
in vivo mittels Ultraschall erfasst. Nach der Schlachtung wurden die Fische im computertomographen gescannt und
die Schnittbilder zur Vermessung des rückenfetts verwendet. Die erneute erfassung der rückenfettdicke erfolgte
am filetierten Schlachtkörper mittels einer Schieblehre. erste ergebnisse deuten auf eine mäßige korrelation zwischen
den einzelnen Messmethoden hin.

Abstract

Several areas in Bavaria producing mirror carps are protected under european Quality Schemes. among others strin-
gent requirements regarding to the fat content have been fixed. The goal is to insure product quality and achieve high
customer acceptance. currently, a measurement based on microwave technology is in use to determine the fat content
in live fish. a previous study has shown a high correlation between the fat content and the back fat layer thickness
measured at split carcass. In this study 100 live mirror carps were measured in vivo using a mobile ultrasound device.
after slaughtering the fish were scanned in a computer tomograph. The back fat layer thickness was measured once
again using a caliper. Preliminary results present descriptive statistics about the several measurements and analysis
of correlation. The correlations between the different measurement methods are moderate.

1.   Einleitung

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 20500 t Speisefisch produziert. Wichtigste Fischart im
Bereich der kaltwasserproduktion ist hierbei die regenbogenforelle mit 9600 t, gefolgt vom

153

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 153–161 (2016)

1    Hochschule Weihenstephan-Triesdorf, Fakultät Landwirtschaft, Weidenbach, De.
2    Warschauer Naturwissenschaftliche Universität, Institut für Genetik und Tierzucht, Warschau, PL.
3    Landesanstalt für Landwirtschaft, Institut für Fischerei, außenstelle für karpfenteichwirtschaft, Höchstadt an

der aisch, De.
4    Max-rubner-Institut, Institut für Sicherheit und Qualität bei Fleisch, kulmbach, De.
5    Ludwig-Maximilians-Universität, Lehrstuhl für Lebensmittelsicherheit, Oberschleißheim, De.



karpfen mit 5700 t. Die Haupterzeugung von karpfen findet laut BrÄMIck (2014) in den Bun-
desländern Bayern (2339 t) und Sachsen (1877 t) statt.

Zur Sicherung der Produktqualität in der erzeugung von Speisefischen ist es von großer
Bedeutung den Fettgehalt des Filets zu bestimmen. Gerade beim karpfen, der eine hohe Va-
riation im Fettgehalt aufweist (FaUcONNeaU et al. 1995), wird ein magerer Fisch angestrebt,
um die Verbraucherakzeptanz des Produktes zu gewährleisten. Darüber hinaus verfügen in
Bayern mehrere karpfenerzeugerregionen über einen eintrag ihres Produktes in das eU-
Qualitätsregister als „g.g.a.“ – „geschützte geographische angabe“ (Verordnung [eU] Nr.
1151/2012). Seit 2012 ist nach dem „Oberpfälzer karpfen“ und dem „Fränkischen karpfen“
auch der „aischgründer karpfen“ eine solche geschützte angabe. Während sich der „Ober-
pfälzer karpfen“ laut Produktspezifikation der genannten Verordnung u. a. durch ein fettar-
mes Filet auszeichnet, liegt – ebenfalls laut Produktspezifikation – der Fettgehalt des
„aischgründer karpfens“ im Filet mit Haut bei maximal 10 % (Spezifikation gemäß artikel
4 abs. 2 der Verordnung [eG] Nr. 510/2006). Dies stellt den erzeuger vor die Herausforde-
rung, den Fettgehalt der lebend vermarkteten Fische zu kennen, um eine entsprechende Preis-
kalkulation durchzuführen. Obwohl im Bereich anderer Tierarten, beispielsweise rind
(BreTHOUr 1992) und Lamm (DeLFa et al.1994), die Ultraschalltechnologie zur Bestimmung
von körperzusammensetzung insbesondere von rückenfettdicke schon längst Verwendung
findet, gibt es beim Fisch in diesem Bereich wenige erkenntnisse. Lediglich bei Welsen
wurde der einsatz der Ultraschalltechnologie hinsichtlich der körperzusammensetzung un-
tersucht (BOSWOrTH et al. 2001). Basierend auf der Fettgehaltsmessung mittels eines mikro-
wellentechnologiebasierten Fish-Fatmeters stellten OBerLe et al. (2013) beim karpfen einen
Zusammenhang des Fettgehaltes im Filet mit der Dicke der rückenfettauflage her (r2 =
0,85). auf Basis dieser ergebnisse erfolgte die empfehlung, am geteilten Schlachtkörper
die Fettdicke am rücken des karpfens mittels Messschieber zu messen und so die Vermark-
tungsfähigkeit als z. B. „aischgründer karpfen“ zumindest nach der Schlachtung und Zer-
legung zu validieren.

2.   Material und Methode

Im rahmen eines Gemeinschaftsprojektes der Fakultät Landwirtschaft der Hochschule Wei-
henstephan-Triesdorf (HSWT), der Landesanstalt für Landwirtschaft (LfL) – außenstelle für
karpfenteichwirtschaft des Instituts für Fischerei, des Max-rubner-Instituts (MrI) – Sicher-
heit und Qualität bei Fleisch und des Lehrstuhls für Lebensmittelsicherheit der Tierärztlichen
Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) wurde im Oktober 2014 eine
Studie durchgeführt, um die Möglichkeiten der Ultraschalltechnologie (US) und der compu-
tertomographie (cT) zur Bestimmung des Fettgehaltes im Filet von Spiegelkarpfen zu evalu-
ieren. Hierzu wurden 100 Spiegelkarpfen (Cyprinus carpio) mittels US in vivo untersucht und
anschließend geschlachtet und zerlegt. 60 der Fische wurden nach der Schlachtung, vor der
Zerlegung, zusätzlich mittels cT gescannt. Im anschluss wurde die rückenfettdicke aller Fi-
sche mithilfe eines digitalen Messschiebers am Schlachtkörper vermessen. Die regierung von
Mittelfranken wurde über das Vorhaben in kenntnis gesetzt – eine Tierversuchsanzeige oder
-genehmigung hatte nicht zu erfolgen.

Die untersuchten Fische stammten aus 10 verschiedenen Teichen des aischgrunds oder
angrenzender regionen Oberfrankens (Tab.1).
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Tab. 1  anzahl der entnommenen Spiegelkarpfen (Cyprinus carpio) je Teich mit Gewichtsangabe in Gramm bezüglich
Durchschnitt, Minimum, Maximum und Standardabweichung. Die Fische sind dreisömmrig (k3).

      Teich                 n-Fische             x−-Gewicht (g)         Minimum (g)         Maximum (g)   Standardabweichung

          B                         10                         2004                       1355                       2443                       ± 331

          c                         10                         2208                       1532                       2607                       ± 369

         D                         10                         1605                       1173                       1947                       ± 201

          e                         10                         1451                       1050                       2041                       ± 307

          F                         10                         1600                        951                        2530                       ± 512

         G                         10                         1041                        907                        1172                       ± 104

         H                          8                          1233                        967                        1731                       ± 234

          I                          11                         1000                        902                        1115                        ± 79

          J                          11                         1396                       1184                       1638                       ± 192

         k                         10                         1136                        975                        1625                       ± 195

     Gesamt                   100                        1467                        902                        2607                       ± 467

Für die Ultraschallmessungen wurde ein tragbares Ultraschallgerät (MicroMaxx, Fujifilm So-
noSite, Frankfurt am Main, Deutschland) in kombination mit einer 5MHz-endolinearsonde
verwendet. Hierzu wurden die Fische in einer mit Teichwasser befüllten Box mit jeweils vier
einzelabteilen gehältert (abb. 1A und 1B). Dies ermöglichte eine tierindividuelle erfassung
der rückenfettdicke am nicht sedierten Fisch im schwimmenden Zustand ohne zusätzliche
Verwendung eines kontaktmediums für die Sonde und ohne kontakt zum Tier (abb. 1C). Die
Datenerfassung erfolgte auf Basis zweier Bilder in sagittaler Schnittebene im Bereich der rü-
ckenfettauflage. Nach Fixieren des ersten Bildes wurde die Dicke der Fettauflage an drei ver-
schiedenen Punkten bestimmt (abb. 2A). Ultraschall-Messpunkt 1 (US1) liegt 2,5 cm caudal
vom Beginn der Fettauflage. Ultraschall-Messpunkt 2 (US2) befindet sich 3 cm caudal und
Ultraschallmesspunkt 3 (US3) 3,5 cm richtung caudal vom ansatz der Fettschicht entfernt.
auf einem zweiten Sagittalbild wurde die Fettschicht 2 cm (US4) vom Ursprung des ersten
Hartstrahls der rückenflosse ausgehend, richtung cranial, vermessen (abb. 2B). Die abmes-
sung der entsprechenden Distanzen erfolgte mittels der integrierten Messfunktion des Gerätes
und wurde tierindividuell aufgezeichnet.
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abb. 1  (A) karpfen in einer mit Teichwasser befüllten Box zur tierindividuellen erhebung der Ultraschalldaten, 
(B) Vermessung der rückenfettdicke mithilfe eines mobilen Ultraschallgerätes und (C) Position der Sonde unter Was-
ser ohne direkten kontakt zum Tier.



Für die darauf folgende Schlachtung wurden die Tiere durch sachkundiges Personal mittels
kopfschlag betäubt und mittels kiemenschnitt entblutet. Der Transport der frisch geschlach-
teten Fische zur computertomographie erfolgte unmittelbar im anschluss an die Schlachtung.
Die kerntemperatur betrug bei ankunft am MrI zum cT ca. 10 °c.

Die cT-Scans der karpfen erfolgten am MrI mittels eines Siemens Somatom Plus 4.
Für die Untersuchung wurden die geschlachteten Fische wiederum in der zur Ultraschall-
messung verwendeten Box positioniert und so dementsprechend in chargen von jeweils 
vier Fischen parallel aufrecht gescannt (abb. 3). Der Zeitaufwand betrug 10–15 min je Un-
tersuchungsgang; aufgrund der röhrenbelastung wurde jeder Scan auf zwei getrennte Se-
quenzen aufgeteilt (Schichtdicke jeweils 3 mm, Matrix 512 × 512 Pixel, FoV 300 × 300
mm, rotationszeit 1 s, röhrenspannung 140 kV, röhrenstrom 146 ma). Die rückenfettdicke
wurde anhand der cT-Bilder vermessen. auf Höhe des ersten Dorsalfortsatzes der Wirbel-
säule wurde mithilfe einer integrierten Messfunktion der Software „able 3D Doctor“ die
Fettdicke erfasst.

Unmittelbar nach anschluss des Scans erfolgte der gekühlte rücktransport. Die Fische
wurden nach ankunft umgehend filetiert und die rückenfettdicke der Schlachtkörper mittels
Messschieber vermessen (abb. 2C). Die Messpunkte wurden in anlehnung an die Daten -
erfassung mittels Ultraschall definiert und lagen 2,5 cm (cP1) bzw. 3,5 cm (cP2) richtung
caudal vom ansatz des rückenfetts ausgehend und 2 cm (cP3) vom Ursprung des ersten Hart-
strahls der rückenflosse gemessen richtung cranial. Verwendet wurde ein cOxT710350 der
Firma connex.

Nova acta Leopoldina NF 121, Nr. 409, 153–161 (2016)

Paula Maas, Beata Grzegrzółka, Martin Oberle, Michael Judas, Manfred Gareis und Prisca Kremer-Rücker

156

abb. 3  (A) Fische beim Scan im cT des Max-rubner-Instituts (MrI) in kulmbach. (B) computertomographisches
Transversalschnittbild, dargestellt mittels synedra View (synedra IT GmbH).

abb. 2  (A) Sagittales Schnittbild der rückenfettauflage, Vermessung an drei definierten Positionen, 2,5 cm (US1), 
3 cm (US2) und 3,5 cm (US3) caudal von Beginn der Fettschicht entfernt. (B) Sagittales Schnittbild der rückenfett-
auflage, der vierte Messpunkt liegt 2 cm (US4) cranial des ansatzes des ersten Hartstrahls der rückenflosse. (C) er-
fassung der rückenfettdicke mithilfe eines digitalen Messschiebers nach Filetierung der Fische am verbliebenen
Fettkamm.



Die auswertung der cT-Bilder erfolgte mit der Software „able 3D Doctor“ (Lexington, Ma,
USa; FDa approved). alle Daten wurden in excel 2010 erfasst und mittels der Statistiksoft-
ware r!Studio (Boston, Ma, USa) auf Normalverteilung getestet und unter Verwendung von
korrelationsanalysen analysiert.

3.   Ergebnisse

Die rückenfettdickenmessung mittels Ultraschall liefert Normalverteilungen für die vier
Messpunkte. Die Mittelwerte sind annähernd deckungsgleich, ausgenommen Ultraschall-
Messpunkt 4 (Tab. 2).

Tab. 2  Mittelwerte (x−) und Standardabweichungen (s) der Ultraschall-Messpunkte US1, US2, US3 und US4, der
Messschieber-Messpunkte cP1, cP2, cP3 und des Messpunktes der computertomographischen (cT) aufnahmen

   Messpunkt                                                        x−                                                       s

        US1                                                           1,05                                                ± 0,18

        US2                                                           1,05                                                ± 0,19

        US3                                                           1,06                                                ± 0,19

        US4                                                           0,92                                                ± 0,17

        cP1                                                            0,69                                                ± 0,21

        cP2                                                            0,72                                                ± 0,22

        cP3                                                            0,61                                                ± 0,16

        cT                                                             0,59                                                ± 0,18

Der Mittelwert der rückenfettdicke in Position US4 (x− 0,92) ist geringer als die Mittelwerte
von US1–US3 (x− 1,05–1,06). Ursache ist die anatomie – als caudalster Messpunkt liegt US4
in einem Bereich, in dem sich die Fettschicht verschmälert, bevor sie endet. Die Verteilung
der einzelnen Ultraschallmessunkte ist in abbildung 4 durch Boxplots dargestellt.
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abb. 4  Boxplots der Ultraschallmesspunkte US1, US2, US3 und US4



Die Datenbetrachtung der Messschiebermesspunkte zeigt ein ähnliches Bild (abb. 5). Der
kleinere Mittelwert von cP3 (x− 0,61) im Gegensatz zu cP1 (x− 0,69) und cP2 (x− 0,72) lässt
sich ebenfalls durch die Position des Messpunktes erklären. Dieser liegt auf gleicher Position
wie der Ultraschallmesspunkt 4. Zur vergleichenden Darstellung der Messschiebermesspunkte
sind diese in abbildung 5 in Boxplots dargestellt.

Der cT-Messpunkt liegt auf Höhe des ersten Dorsalfortsatzes. es erfolgte die exakt mittige
ausmessung. Der Mittelwert liegt bei x− 0,59. In abbildung 6 sind Boxplots des US3, des cP2
und des cT-Messpunkts vergleichend nebeneinander dargestellt.

Die höchste korrelation ergibt der Vergleich von US3 und cP2 mit einem Bestimmtheitsmaß
von r2 = 0,649 und einem korrelationskoeffizienten von r = 0,805 (abb. 7). In abbildung
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abb. 5  Boxplots der Messschiebermesspunkte cP1, cP2 und cP3

abb. 6  Boxplots des Ultraschallmesspunkts US3, des Messschiebermesspunkts cP2 und des cT-Messpunkts



8 ist die korrelation von Messschiebermesspunkt 2 (cP2) und der cT-Bildmessung darge-
stellt. Diese ergibt ein r2 von 0,5921 und ein r von 0,769. Der Vergleich von Ultraschall-
messpunkt 3 (US3) und der cT-Messung, in abbildung 9 gezeigt, ergibt ein r2 von 0,629
und ein r von 0,793.
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abb. 7  korrelation zwischen Ultraschallmesspunkt 3 (US3) und Messschiebermesspunkt 2 (cP2), n = 100

abb. 8  korrelation zwischen Messschiebermesspunkt 2 (cP2) und cT-Bildmesspunkt, n = 60



4.   Diskussion

Die Schätzung des Fettgehaltes von Schlachtkörpern an Hand einzelner Fettkompartimente des
Tierkörpers ist gängige Praxis in der Züchtung verschiedener Tierarten (MÜLLer und POLTeN

2004). Unveröffentlichte Untersuchungen an geschlachteten und filetierten karpfen ergaben
Hinweise, dass ebenfalls bei dieser Spezies ein Zusammenhang zwischen dem Fettgehalt des
Filets und der im rücken ausgebildeten Fettschicht vorhanden ist (OBerLe et al. 2013).

Die vorliegende arbeit zielte daher auf die evaluation der Möglichkeit zur Phänotypisie-
rung der rückenfettdicke bei Spiegelkarpfen (Cyprinus carpio) mittels Ultraschall in vivo und
computertomographie post mortem. als referenz diente der entsprechende abgleich mit der
Messung mittels Schieblehre am Schlachtkörper nach Zerlegung.

Untersucht wurden hierzu 100 Spiegelkarpfen aus 10 Teichen des aischgrundes und an-
grenzender regionen im nördlichen Bayern. 60 Fische wurden zusätzlich nach der Schlach-
tung, aber vor der Zerlegung mittels computertomographie untersucht.

Der Vergleich der rückenfett-Messung mittels Ultraschall am lebenden Fisch und mittels
Schieblehre am filetierten Schlachtkörper zeigt eine mäßige korrelation beider Parameter. Die
Daten der jeweiligen Messmethoden waren zwar normal verteilt, die absoluten Zahlen wiesen
jedoch eine deutliche Diskrepanz auf. Die aufnahme eines präzise mittigen Ultraschallschnitt-
bildes wurde durch die Messung unter Wasser und ohne Berührung des Fisches erschwert.
auffallend waren tendenziell höhere Messwerte der Fettschichtdicke im Ultraschall als am
Schlachtkörper. Diese ergaben sich vermutlich aus der aufnahme von schrägen Bildern der
Fettschicht.

Die Datenerfassung mittels Schieblehre erfolgte hingegen am zerlegten Schlachtkörper,
was durchweg zur Vermessung des Merkmals nach sagittaler Schnittführung führte. Die exakt
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abb. 9  korrelation zwischen Ultraschallmesspunkt 3 (US3) und cT-Bildmesspunkt, n = 60



mittige Messung war jedoch nicht möglich, da durch die vorherige Filetierung die Vermessung
durch anlegen des Messschiebers seitlich an dem verbliebenen Fettstreifen erfolgen musste.

Die ausmessung der Fettschicht auf den cT-Bildern konnte durch die gute Darstellbarkeit
exakt mittig erfolgen und immer an der anatomisch gleichen Stelle vorgenommen werden.

Die Daten repräsentieren vorläufige ergebnisse. es ist festzuhalten, dass sich sowohl mit-
tels US in vivo, wie auch mittels cT post mortem eine Phänotypisierung des Merkmals rü-
ckenfettdicke mit guter Genauigkeit vornehmen lässt.

Um die Sicherheit der Methode zu steigern, bedarf es einer exakteren Positionierung der
Ultraschallsonde und einer genaueren Definition eines anatomischen Fixpunktes. eine solche
Findung soll an Hand verschiedener, noch zu evaluierender Messpunkte auf Basis der cT-Bil-
der vorgenommen werden. Weiterhin ist der abgleich der Daten mit Werten aus der chemi-
schen analyse geplant. es soll überprüft werden, welcher konkrete Zusammenhang zwischen
rückenfettdicke und dem Fettgehalt im Filet besteht.
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Vor 35 Jahren enthüllten eiskernbohrungen erstmals die dramatischen Veränderungen
des atmosphärischen cO2-Gehaltes am Übergang vom Glazial zum Interglazial. Diese
natürlichen Veränderungen gehören neben dem vom Menschen verursachten anstieg des
cO2-Gehaltes in der atmosphäre in der Gegenwart zu den herausragenden Themen der
erforschung des kohlenstoffzyklus. Seit den 1980er Jahren wurde eine große anzahl
wissenschaftlicher resultate und Modelle publiziert, die die rolle des kohlenstoffaus-
tausches zwischen dem größten reservoir auf der erde, dem globalen Ozean, und dem
in der atmosphäre und auf dem Land aufdecken. Diese Studien verlangen Überblick und
breite Synthese.

Der Band liefert die Basis, um Grenzen in den Modellen der Schlüsselprozesse des
kohlenstoffkreislaufs auszuloten, die den austausch zwischen den vier Hauptkohlen-
stoffquellen auf der erdoberfläche, dem Ozean, der atmosphäre, der terrestrischen Bio-
sphäre und den Böden, kontrollieren. Der vorliegende Band enthält fast 70 erweiterte
Zusammenfassungen auf dem neuesten Wissensstand in den entsprechenden Gebieten
der cO2-Forschung. Die Beiträge untersuchen empirische und modell-basierte For-
schungsresultate sowohl über sich verändernde kohlenstoffvorräte der Vergangenheit als
auch Formen, Lokalisierungen und raten des kohlenstofftransfers.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Phänotypisierung der Krankheitsempfänglichkeit

in natürlich infizierten Nutztierpopulationen

                    Gesine LÜHkeN (Gießen)

Zusammenfassung

Infektionserkrankungen beim Nutztier verursachen hohe ökonomische Verluste und beeinträchtigen das Tierwohl.
einzelne erreger verursachen außerdem Zoonosen. Für eine reihe von Infektionserkrankungen sind weder prophy-
laktische Maßnahmen noch kausale Therapien verfügbar oder zugelassen. Bei anderen entwickeln die erreger gegen
die eingesetzten Präparate resistenzen, die möglicherweise sogar die Bekämpfung humaner Infektionserreger beein-
trächtigen können. eine Sanierung von Beständen durch Merzung infizierter Tiere bedeutet ökonomische Verluste,
stößt an ethische Grenzen und ist nicht nachhaltig, da sanierte Bestände wieder neu infiziert werden können. Die
züchterische Selektion auf eine geringere empfänglichkeit ist eine alternative Strategie zur Bekämpfung von Infek-
tionserkrankungen beim Nutztier. Dies ist allerdings nur möglich, wenn die empfänglichkeit für die betreffende In-
fektionskrankheit durch genetische Faktoren beeinflusst wird. In den seltensten Fällen wird die empfänglichkeit für
eine Infektionskrankheit monogen vererbt. Im Zusammenspiel meist vieler Genvarianten und zudem von Umwelt-
faktoren werden in der regel niedrige bis mittlere Heritablitäten für die Infektionsempfänglichkeit beobachtet. Durch
die vollständige Sequenzierung der Genome der wichtigsten Nutztierspezies sowie die Verfügbarkeit von hochdichten
Genotypisierungschips stellt die Nutzung von genetischen Daten zur Selektion heute nicht mehr das Hauptproblem
dar. eine große Herausforderung ist hingegen immer noch die sichere Phänotypisierung der empfänglichkeit. Vor-
und Nachteile der Phänotypisierung von Tieren aus Praxisbeständen gegenüber Versuchsherden sowie der Nutzung
natürlicher gegenüber experimenteller Infektion werden diskutiert. am Beispiel von Scrapie und Maedi-Visna beim
Schaf wird die Bedeutung der erregerdifferenzierung deutlich gemacht. Möglichkeiten, aber auch Schwierigkeiten
bei der Untersuchung bzw. dem Nachweis physikalischer Infektionsbarrieren, der antikörperbildung, des erregers
und von krankheitssymptomen als bedeutende Phänotypen für die empfänglichkeit von Infektionskrankheiten werden
beispielhaft erläutert.

Abstract

Infectious diseases in farm animals cause high economical losses and restrain animal welfare. Some pathogens also
have zoonotic potential. There are neither prophylactic measures nor causal therapies available or allowed for a series
of infectious diseases. In others, pathogens are developing drug resistances, which even may impair the fight against
human pathogens. Disease eradication by testing and culling is neither cost-effective nor sustainable, as disease-free
herds are still susceptible to infection. Breeding for a lower susceptibility is an alternative strategy to tackle infectious
diseases in farm animals. This will only possible if susceptibility to an infectious disease is influenced by genetic
factors. Only in rare cases, susceptibility is inherited as a monogenic trait. In contrast, heritabilites in low to medium
range are observed due to interplay of many genetic variants and additional environmental effects. after complete
genome sequences of all important farm animal species and high-density genotyping arrays were made available, the
usage of molecular genetic data for selection purposes is not the main problem anymore. Instead, the exact pheno-
typing of disease susceptibility is still a major challenge. advantages and disadvantages of phenotyping animals from
field flocks versus experimental flocks as well as of the usage of natural infections versus experimental infections
are discussed. Scrapie and maedi-visna in sheep are given as examples for the importance of pathogen differentiation.
Options and limitations of the analysis or determination of physical barriers of infection, antibody production,
pathogen presence and quantity, and disease symptoms as important phenotypes of susceptibility to infectious diseases
are illustrated with examples.
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1.   Hintergrund

Infektionserkrankungen beim Nutztier verursachen hohe ökonomische Verluste, können den
Verbraucher und die Umwelt gefährden und beeinträchtigen das Tierwohl und damit auch die
öffentliche akzeptanz der tierischen Produktion.

erreger einiger Infektionserkrankungen der Nutztiere können Zoonosen verursachen (Tab.
1). Die Infektion mit den zoonotischen Campylobacter-Spezies ist derzeit die häufigste bak-
terielle Darmerkrankung beim Menschen in Deutschland mit rund 64000 gemeldeten Fällen
im Jahr 2013, gefolgt von der Salmonellose mit knapp 19000 gemeldeten Fällen im selben
Jahr (Bundesinstitut für Risikobewertung 2013).

Tab. 1  Beispiele für Infektionserkrankungen beim Nutztier mit Informationen zum zoonotischen Potenzial, zur Be-
deutung für die Ökonomie der Tierproduktion und für das Wohl erkrankter Tiere, zur Möglichkeit der kausalen The-
rapie oder Impfung und zur Variabilität der genetischen empfänglichkeit

Infektions-         Nutztier-           Zoonose           Bedeutung für         Bedeutung       kausale Therapie      Variabilität
erkrankung          spezies                                     Ökonomie der        für das Wohl        oder Impfung          der geneti-
                                                                           Tierproduktion         erkrankter                                          schen em-
                                                                                                                Tiere                                            pfänglichkeit

Hämonchose     vor allem              nein                      hoch                 gering bis            möglich, je-                  ja
                            Schaf,                                                                         mittel,            doch resistenz-
                             Ziege                                                                      einzelfälle           entwicklung
                                                                                                                 hoch               des erregers

klassische           Schaf,                nein               abhängig von               hoch                     keine                        ja
  Scrapie              Ziege           (aber: BSe)        Prävalenz und
                                                                             tierseuchen-
                                                                              rechtlichen
                                                                             Maßnahmen

Maedi-Visna         Schaf                 nein                  mittel bis              mittel bis                  keine                        ja
                                                                                   hoch                      hoch

Maul- und          klauen-             (selten                sehr hoch                  hoch            nicht zugelassen             nein
klauenseuche        tiere                 milde                                                                       in MkS-freien
   (MkS)                                   Symptome)                                                                        Ländern

Moderhinke      Schaf und             nein                      hoch                      hoch              möglich, nicht                ja
                      andere kleine                                                                                          immer (dauer-
                       Wiederkäuer                                                                                         haft) erfolgreich

Ödemkrank-       Schwein               nein                      hoch                      hoch                   Impfung                     ja
     heit                                                                                                                                möglich

Paratuber-         vor allem           ja (wird                   hoch                      hoch              Impfung nicht                 ja
   kulose               rind,            vermutet)                                                                       zugelassen
                             Schaf

Salmonellose         alle                     ja                        hoch            gering bis mittel         Impfung            abhängig von
                                                                                                                                           möglich                 Spezies 
                                                                                                                                                                     (Geflügel ja,
                                                                                                                                                                      rind nein)
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konventionelle Strategien zur Bekämpfung von Infektionserkrankungen beim Nutztier bein-
halten den gezielten einsatz von entsprechenden Präparaten bei erkrankten Individuen 
(z. B. antibiotika bei bakteriellen Infektionen, anthelmintika bei Wurmbefall), häufig in kom-
bination mit der vorsorglichen Behandlung auch nicht erkrankter Tiere. eventuell werden er-
krankte oder sogar nicht erkrankte, aber infizierte Tiere aus dem Bestand entfernt (Merzung).
Prophylaktisch kann gegen bestimmte Infektionserkrankungen geimpft werden. Zudem emp-
fiehlt sich für Neuzugänge eine Quarantäne, für bestimmte Pathogene eventuell sogar die
Überprüfung des Infektionsstatus neu einzugliedernder Tiere, beispielsweise durch Bestim-
mung des spezifischen antikörpertiters.

Infektionserkrankungen bei Nutzieren sowie die durchgeführten Bekämpfungsmaßnah-
men können hohe ökonomische Verluste verursachen, z. B. durch Leistungsminderung infi-
zierter Tiere, verringerte Qualität der tierischen Produkte oder sogar Tierverluste (auch durch
Merzung), kosten für Medikamente, Impfstoffe und tierärztliche Tätigkeiten und durch ge-
steigerten arbeitsaufwand des Tierhalters. Diese kosten können vor allem bei Infektions -
erkrankungen, die üblicherweise nicht nur einzelne Tiere betreffen, sehr hoch sein. Die
potenziell alle Schafe auf der Weide infizierenden gastrointestinalen Parasiten verursachen
in Großbritannien jährlich kosten in einer Größenordnung von etwa 84 Millionen Britischen
Pfund (GBP) und haben damit die größte ökonomische Bedeutung unter den Schafkrankhei-
ten. Der britischen Schafproduktion entstehen jährlich aber auch hohe kosten beispielsweise
durch Infektionen mit dem Moderhinke-erreger (ca. 24 Millionen GBP), den Zoonose-erre-
gern Chlamydia psittaci (ca. 20 Millionen GBP) und Toxoplasma gondii (ca. 12 Millionen
GBP) sowie durch die räudemilbe Psoroptes ovis (ca. 8 Millionen GBP) (NIeUWHOF und BI-
SHOP 2005, DaVIeS et al. 2009). Die ökonomische Bedeutung für einige weitere Infektions-
erkrankungen beim Nutztier ist in Tabelle 1 angegeben.

Zum anderen sind für eine reihe von Infektionserkrankungen weder kausale Therapien 
noch Impfstoffe verfügbar; dies gilt beispielsweise für die Infektion von Schafen mit dem
Maedi-Visna-Virus (reINa et al. 2009). Dagegen werden im Fall der Maul-und-klauenseuche
(MkS) prinzipiell verfügbare Impfstoffe bei spontanen ausbrüchen in eigentlich MkS-freien
Ländern nicht eingesetzt, um den MkS-freien Status nicht zu verlieren. Gastrointestinale 
Nematoden haben mittlerweile gegen alle bedeutenden anthelminthikagruppen und innerhalb
weniger Jahre nach dessen Markteinführung sogar gegen das neue Monepantel resistenzen
entwickelt (WOLSTeNHOLMe et al. 2004, ScOTT et al. 2013). antibiotische Behandlungen und
resistenzbildungen bei bakteriellen Infektionen der Nutztiere werden zudem als auslöser
von antibiotikaresistenzen im humanmedizinischen Bereich diskutiert (ecONOMOU und 
GOUSIa 2015).

auf diagnostischen Tests und Merzung infizierter Tiere basierende Bekämpfungspro-
gramme können zwar durchaus erfolgreich sein, wie beispielsweise bei der Maedi-Visna-In-
fektion der Schafe (PeTerHaNS et al. 2004), sind aber bei diesem Beispiel weder kosteneffektiv
durchführbar (HOUWerS 1990) noch nachhaltig, da virusfreie Herden bei kontakt mit infizier-
ten Schafen oder auch Ziegen neu infiziert werden können (GJerSeT et al. 2009).

Das Tierwohl ist durch eine Infektionserkrankung in der regel spätestens bei Vorhanden-
sein klinischer Symptome beeinträchtigt. Dies kann aber auch bereits bei subklinischen In-
fektionen der Fall sein, wenn beispielsweise durch eine verringerte Milchleistung beim
subklinisch infizierten Muttertier die Versorgung des säugenden Jungtieres mit Nährstoffen
und eventuell auch mit kolostralen antikörpern beeinträchtigt ist. Das keulen von teilweise
hohen Zahlen tatsächlich oder potenziell infizierter, aber nicht erkrankter Tiere zur Verhinde-
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rung der weiteren ausbreitung von Infektionen (z. B. bei MkS-ausbrüchen) bzw. zur Sanie-
rung betroffener Betriebe birgt ethische Probleme. Indirekt ergeben sich negative auswirkun-
gen von Infektionserkrankungen auf das Tierwohl auch durch einen Trend zu Haltungs-
verfahren, die Infektionen zumindest theoretisch weniger begünstigen als tiergerechtere Ver-
fahren, beispielsweise durch Wechsel zu einer einstreulosen Haltungsform.

Probleme hinsichtlich des Umwelt- und ressourcenschutzes entstehen durch Infektions-
erkrankungen beim Nutztier aufgrund von rückständen oder auch einer möglichen Freisetzung
der zur Behandlung oder Prophylaxe eingesetzten Präparate. Beispielsweise kann das zur Be-
handlung von klaueninfektionen bei Wiederkäuern in klauenbädern eingesetzte giftige kup-
fersulfat in den erdboden gelangen und außerdem das Pflanzenwachstum beeinträchtigen
(SMITH et al. 2014).

Die genannten konventionellen Bekämpfungsstrategien gegen Infektionserkrankungen bei
Nutztieren stoßen an vielfältige Grenzen. ein anderer ansatz ist die züchterische Selektion
auf Tiere mit einer geringeren empfänglichkeit für ein bestimmtes Pathogen oder eine Gruppe
von Pathogenen (DaVIeS et al. 2009). Dies ist prinzipiell für jede Infektionserkrankung mög-
lich, für die eine genetische Variabilität der resistenz bzw. der empfänglichkeit in der Wirts-
population beobachtet wird.

Je größer der einfluss der Genetik und je geringer der einfluss von Umweltfaktoren auf
die empfänglichkeit ist, desto größer ist der zu erwartende erfolg einer solchen Strategie. al-
lerdings gibt es nur wenige Infektionserkrankungen, bei denen einzelne Genorte einen sehr
großen einfluss auf die empfänglichkeit zu haben scheinen, wie beispielsweise das Prionpro-
tein (PRNP)-Gen bei der klassischen Form der ovinen Scrapie (LÜHkeN et al. 2007). eine tat-
sächlich monogene Vererbung der Infektionsresistenz ist eine seltene ausnahme, wurde jedoch
für die Ödemkrankheit beim Schwein in autosomal-rezessiver Form zunächst durch Zucht -
experimente nachgewiesen (BerTScHINGer et al. 1993). eine Mutation im FUT1-Gen führt
dazu, dass bei homozygoten Trägern der Mutation keine E. coli-F18-rezeptoren im Dünn-
darmepithel exprimiert werden, so dass der erreger der Ödemkrankheit nicht haften kann
(MeIJerINk et al. 2000).

Üblicherweise handelt es sich bei der empfänglichkeit gegenüber Infektionskrankheiten
jedoch um ein komplexes Merkmal, das neben Umwelteffekten durch viele im gesamten
Genom verteilte Genvarianten mit jeweils geringen effekten beeinflusst wird (BISHOP 2015).
Deren anteil an der Merkmalsausprägung wird durch die Heritabilität ausgedrückt, für die
Werte zwischen 0 (kein genetischer einfluss, nur Umwelteinfluss) bis 1 (nur genetischer ein-
fluss, kein Umwelteinfluss) geschätzt werden können. Die empfänglichkeit von Schafen für
die Infektion durch den gastrointestinalen Nematoden Haemonchus contortus (Hämonchose)
wird phänotypisch unter anderem durch die anzahl von Wurmeiern im kot (Faecal egg count,
Fec) ermittelt. Der Fec nach einer ersten Infektion (Fec1) wird nach aktuellem kenntnisstand
durch mindestens 21 Genorte kontrolliert, die auf 14 verschiedenen chromosomen liegen.1 Die
Heritabilität für dieses Merkmal liegt im niedrigen bis mittleren Bereich (HUNT et al. 2013).

Die Schätzung der Heritabilität für die empfänglichkeit für eine Infektionskrankheit erlaubt
schließlich auch die Schätzung von Zuchtwerten für einzelne Tiere und damit eine Vorhersage
über die empfänglichkeit der Nachkommen und eine entsprechende Selektion. Hierzu werden
aber nicht nur Phänotypen der empfänglichkeit der Zuchttiere benötigt, sondern auch deren
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Verwandtschaftsverhältnisse, bestenfalls über mehrere Generationen. Phänotypen für die
krankheitsempfänglichkeit werden allerdings in Zuchtherden mit kontrollierter Verpaarung
selten erhoben, zumal auch der entsprechende Infektionserreger darin vorkommen muss.

Die Verfügbarkeit von Genomsequenzdaten und molekulargenetischen Hochdurchsatz-
techniken (z. B. hochdichte Single Nucleotide Polymorphisms [SNP]-chips mit üblicherweise
mindestens 50000 SNPs) für mittlerweile alle bedeutenden Nutztierspezies ermöglicht die
Identifizierung kausaler Genvarianten oder wenigstens gekoppelter Marker über genomweite
assoziationsanalysen. es ist von großem Vorteil, dass sich für solche assoziationsanalysen
auch Phänotypisierungsdaten von betroffenen (cases) und nicht betroffenen (controls) Tieren
aus von einer Infektionskrankheit betroffenen Herden ohne bekannte abstammung eignen
(BISHOP 2015). Identifizierte direkte oder indirekte genetische Marker erlauben schließlich
die Selektion auf geringere krankheitsempfänglichkeit in kombination mit oder sogar ohne
eine vorhergehende Phänotypisierung der Zuchttiere.

2.   Phänotypisierung der Empfänglichkeit von Nutztieren gegenüber Infektionskrank-

heiten

2.1  Praxisherden versus Versuchsherden, natürliche versus experimentelle Infektion

Die Möglichkeiten und einschränkungen zur Sammlung von Proben aus natürlich infizierten
Praxisbeständen (Zucht- oder Gebrauchsherden) oder aber aus Versuchsherden unterscheiden
sich in wichtigen Punkten, einen Vergleich hierzu bietet Tabelle 2. experimentelle Infektionen
können nur in Versuchsherden erfolgen, während in Praxisherden nur natürlich infizierte Tiere
zur Verfügung stehen. experimentelle Infektionen sind in der regel aufwändiger und mit hö-
heren kosten verbunden. Zur Phänotypisierung der empfänglichkeit durch experimentelle In-
fektion mit Haemonchus contortus müssen die infektiösen Larven beispielsweise aus kot
isoliert, kultiviert, quantifiziert und oral eingegeben werden (GaULy et al. 2002). Dafür können
der Infektionszeitpunkt, die Infektionsdosis, das erregerspektrum und der Infektionsweg kon-
trolliert werden. Dies ist bei natürlichen Infektionen mit gastrointestinalen Nematoden nicht
möglich. allerdings scheinen ergebnisse, die aus Studien mit natürlichen Infektionen stam-
men, mindestens genauso gut oder sogar besser geeignet zu sein, um die genetische Variation
der empfänglichkeit zu charakterisieren, da beispielsweise bei der natürlichen Infektion das
Futteraufnahmeverhalten auf der Weide ebenfalls eine rolle spielt (GaULy et al. 2002, MILLer

et al. 2006).
Bei natürlichen Infektionen muss mit einem erregerspektrum anstelle der Infektion mit

nur einem erreger gerechnet werden. Dies erhöht zum einen den aufwand bei der Phänotypi-
sierung. Zum anderen ist es möglich, dass nicht alle vorhandenen Spezies, Stämme oder Ge-
notypen einer erregergruppe identifiziert werden können. Bei der üblichen Methode zur
Bestimmung des Fec durch mikroskopische auszählung der Wurmeier in einer kotprobe
(BaIrDeN 1991) beispielsweise können nicht alle Nematodenspezies voneinander differenziert
werden.
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Tab. 2  Möglichkeiten und einschränkungen der Sammlung von Proben zur Phänotypisierung der empfänglichkeit
für Infektionskrankheiten an Nutztieren aus Praxisbeständen und aus Versuchsherden

   kriterium                                               Situation in Praxisbeständen                 Situation in Versuchsherden

   Infektion                                                natürlich, eventuell keine/geringe         natürlich oder experimentell,
                                                   Variabilität (keine bis wenige Tiere      kann besser kontrolliert werden
                                                   oder [fast] alle Tiere infiziert)

   kosten                                                    in der regel gering                                hoch

   Möglichkeiten der Phänotypisierung     gering                                                    in der regel hoch
   (Häufigkeit, aufwändigkeit der
   Methoden usw.)

   Tierversuchsantrag oder -anzeige          in der regel nicht notwendig/               in der regel notwendig
                                                                  möglich (eventuell anzeige)

   Umwelteinflüsse                                    keine kontrolle, unterschiedlich           bessere kontrolle
                                                                  bei verschiedenen Betrieben

   Verfügbare anzahl an Tieren                 kann sehr hoch sein                               begrenzt

   Vergleichbarkeit der Tiere                     niedrig bis hoch                                     in der regel sehr hoch
   (rasse, alter, Infektionsrisiko usw.)

   Verwandtschaftsverhältnisse der           Informationen bei Zuchtherden            in der regel Informationen
   Tiere                                                       vorhanden, bei Gebrauchsherden          vorhanden, eventuell geplante 
                                                                  in der regel nicht                                  anpaarungen möglich

2.2  Bedeutung der Erregerdifferenzierung

eine unzureichende Differenzierung des erregers kann dazu führen, dass assoziationen zwi-
schen Genvarianten und der krankheitsempfänglichkeit falsch interpretiert werden. Bei der
Scrapie (Traberkrankheit) der Schafe wurde in der europäischen Union und auch in anderen
Ländern bereits auf den resistenz-vermittelnden PRNP-Genotypen arr/arr selektiert,
bevor man feststellte, dass es neben dem schon länger identifizierten („klassischen“) Priontyp
auch eine atypische Variante gibt (BeNeSTaD et al. 2003, BUScHMaNN et al. 2004). Die zuvor
festgestellten assoziationen von PRNP-Genotypen mit resistenz bzw. empfänglichkeit ge-
genüber Scrapie bestehen bei Infektionen mit atypischer Scrapie nicht in gleicher Weise und
erklärten so im Nachhinein die Identifizierung der nun als atypisch Scrapie-positiv erkannten
Schafe mit dem eigentlich als resistent geltenden Genotyp arr/arr. Durch Selektion auf
diesen Genotyp lässt sich also nur die klassische Form, nicht jedoch die atypische Form der
Scrapie bekämpfen (LÜHkeN et al. 2007).

Schon lange ist bekannt, dass Schafrassen unterschiedlich stark empfänglich für die Maedi-
Visna-erkrankung sind (HOUWerS et al. 1989, STraUB 2004). In nordamerikanischen Schafher-
den wurden signifikante assoziationen von Varianten des TMEM154-Gens mit verschiedenen
Phänotypen (u. a. antikörpertiter im Blut und Provirus-Gehalt der DNa aus verschiedenen Ge-
weben) für den Infektionsstatus von Schafen mit dem Maedi-Visna-Virus beobachtet (HeaTON
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et al. 2012). ein Zusammenhang zwischen TMEM154-Genotypen und der empfänglichkeit für
Maedi-Visna konnte auch beim Vergleich der als sehr empfänglich geltenden Schafrassen Ost-
friesisches Milchschaf, Texel- und kamerunschaf mit den eher als unempfänglich geltenden
rassen Merinolandschaf, Graue Gehörnte Heidschnucke und Suffolk festgestellt werden (LÜH-
keN et al. 2014). In deutschen Schafherden serologisch positiv auf Maedi-Visna getestete Schafe
wiesen signifikant häufiger das anscheinend empfänglichkeit vermittelnde TMEM154-allel auf
als serologisch negative Schafe aus denselben Herden (eLTaNaNy et al. 2014). es bleibt jedoch
abzuwarten, ob dies züchterisch nutzbar ist, da kürzlich in den USa gezeigt wurde, dass der
protektive effekt von TMEM154-allelen davon abhängen kann, welche Genotypen (Stämme)
des Maedi-Visna-Virus in einer betroffenen Schafherde oder Population vorkommen (SIDer et
al. 2013). Das Vorkommen und die Verbreitung von Maedi-Visna-Virus-Genotypen wurden in
vielen Ländern noch nicht untersucht. Bei einer ersten molekulargenetischen charakterisierung
des viralen gag-pol-Genbereichs (GIaMMarIOLI et al. 2011) in Proben aus nord- und süddeut-
schen Schafherden zeigte sich eine eher geringere genetische Heterogenität der identifizierten
Virusgenotypen im Vergleich zu anderen Ländern (BaZZUccHI et al. 2015).

2.3  Phänotypen der Krankheitsempfänglichkeit

Die empfänglichkeit für eine Infektionskrankheit ist phänotypisierbar über die individuelle
qualitative und quantitative ausprägung von Infektionsbarrieren sowie anzeichen des Infek-
tionsverlaufs. Bei letzteren kann die anwesenheit und Menge des erregers sowie klinischer
Symptome erfasst werden.

Infektionsbarrieren bilden (a.) physikalische Barrieren (z. B. Haut, Schleim, Magensäure,
Flimmerepithel, Magen-Darm-Flora, abwesende oder defekte rezeptoren für erreger, (b.) das
unspezifische (angeborene) Immunsystem (z. B. entzündungsmediatoren, Lysozym, Defensine,
komplementfaktoren, natürliche killerzellen) und (c.) das spezifische (erworbene) Immunsystem
(vor allem spezifische antikörper und aktivierte T-Zellen). am besten sind Phänotypen geeignet,
die eng mit der genetischen empfänglichkeit gegenüber Infektions erkrankungen korrelieren und
bereits am Jungtier (vor Zuchtauswahl) sowie einfach und günstig zu erfassen sind.

2.3.1 Physikalische Barrieren

Physikalische Barrieren sind Phänotypen, die eine aussage zur empfänglichkeit zulassen,
ohne dass die zu charakterisierenden Tiere einer Infektion ausgesetzt werden müssen. aller-
dings ist die Phänotypisierung physikalischer Barrieren in der regel eher aufwändig.

Die empfänglichkeit für enterotoxische E. coli-Infektionen (Ödemkrankheit) lässt sich
phänotypisch beim Schwein feststellen, indem mikroskopisch untersucht wird, ob E. coli-
Bakterien mit F18-Fimbrien sich an den Bürstensaum von präparierten Schweine-enterozyten
(Bioptate oder nach Tötung entnommen) anlagern können und somit die F18-rezeptoren bei
dem jeweiligen Tier vorhanden sind oder nicht (FraNcIS 2002).

als physikalische Barriere gegen die bakterielle klauenerkrankung Moderhinke kann das
klauenhorn angesehen werden. Unter anderem können der röhrchendurchmesser und die
Zahl der Hornröhrchen pro Flächeneinheit (Hornröhrchendichte) als Maß für die Belastbarkeit
und Widerstandsfähigkeit des Horns betrachtet werden (GÜNTHer et al. 1983) und daher als
möglicher Phänotyp für die Moderhinke-empfänglichkeit, der unabhängig von einer Infektion
zu bestimmen ist. Die histologische Untersuchung beider Parameter ergab signifikante Un-
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terschiede zwischen klinisch Moderhinke-positiven und -negativen Merinolandschafen und
Merinolandschafkreuzungen, die allerdings teilweise auch von der Schafrasse abhängig und
dabei sogar gegenläufig assoziiert waren, so dass eine mögliche züchterische Nutzung dieser
sehr aufwändigen Phänotypisierungsmethode bisher fraglich ist (ScHIeFeN et al. 2011).

2.3.2 antikörperbildung

Bei der serologischen Bestimmung des spezifischen antikörpertiters handelt es sich um eine
der einfachsten und günstigsten Phänotypisierungsmethoden, wobei zwar eine bereits statt-
gefundene Infektion, nicht aber eine klinische erkrankung nachgewiesen wird. Wichtige Vor-
und Nachteile dieses Phänotyps sind in Tabelle 3 aufgeführt.

Tab. 3  Vor- und Nachteile der Verwendung spezifischer antikörpertiter als Phänotyp für die empfänglichkeit von
Nutztieren gegenüber Infektionserkrankungen

   Vorteile                                                                               Nachteile

   –  relativ einfache Probennahme, z. B. bei Milch-             – bei Infektion mit manchen erregern keine humorale
       proben auch nicht-invasiv und automatisch                      Immunantwort

   –  nach etablierung eines serologischen Tests einfach       – antikörperbildung kann sehr spät erfolgen oder früh
       und schnell durchzuführen                                                wieder absinken (Zeitpunkt der Probennahme?)

   –  teilweise kommerzielle Tests verfügbar                         – möglicher einfluss anderer Infektionen, maternaler
                                                   antikörper und Impfungen

   –  eventuell Verfügbarkeit von antikörpertitern aus          – Sensitivität und Spezifität können geringer sein als
       amtlichem Monitoring, Sanierungsprogrammen              bei anderen Phänotypen

   –  eventuell Phänotypisierung auch ohne vorherige           – nicht in allen Fällen geklärt, in welcher richtung
       Infektion (Impftiter)                                                          antikörperbildung und krankheitsempfänglichkeit
                                                                                                 korrelieren

Der Goldstandard zum Nachweis der Infektion von rindern mit dem Paratuberkulose-erreger
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis (MaP) ist die monatelang dauernde kotkultur mit
einer Sensitivität von ca. 35 % im Vergleich zu 15 % bei der serologischen Bestimmung des an-
tikörpertiters durch Enzyme Linked Immunosorbent Assay (eLISa) (PUrDIe et al. 2011). Zudem
können die ergebnisse verschiedener kommerziell verfügbarer eLISa-Tests vonein ander abwei-
chen (kÜPPer 2014). Die Verwendung unterschiedlicher und möglicherweise auch unzureichend
sensitiver eLISa-Tests zur Phänotypisierung der Paratuberkulose-empfänglichkeit in verschie-
denen Studien könnte erklären, warum diese häufig bezüglich der identifizierten assoziierten
Genorte für Paratuberkulose-empfänglichkeit nicht übereinstimmen (kÜPPer et al. 2014).

2.3.3 Nachweis und Quantifizierung des erregers

Die bereits erwähnte genetische Variabilität des Maedi-Visna-erregers hat möglicherweise
auch einfluss auf die Sensitivität oder Spezifität der eingesetzten serologischen Tests zur Be-
stimmung des antikörpertiters. Zudem kann aufgrund der Pathogenese dieser Infektions -
erkrankung erwartet werden, dass Provirus-DNa bereits vor einem antikörperanstieg
nachzuweisen ist, auch wenn dies in der Praxis nicht immer der Fall zu sein scheint (Herr-
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MaNN-HOeSING et al. 2007, HerrMaNN-HOeSING 2010). außerdem korrelierte der Gehalt an
Provirus-DNa in peripheren mononukleären Blutzellen signifikant mit der Stärke der Läsionen
in verschiedenen Geweben, während dies für den serologischen antikörpertiter nicht der Fall
war (HerrMaNN-HOeSING et al. 2009). Daher ist der molekulare Nachweis des Maedi-Visna-
Provirus, bestenfalls mit einer quantitativen Methode, zwar aktuell kein ersatz für die Be-
stimmung des antikörpertiters, aber doch ein wichtiger zusätzlicher Phänotyp zur
charakterisierung der Maedi-Visna-empfänglichkeit einzelner Individuen.

als Beispiel für die Quantifizierung des erregers als die am häufigsten verwendete Me-
thode zur Phänotypisierung der krankheitsempfänglichkeit – sowohl in einigen Ländern im
rahmen der klassischen Zuchtwertschätzung als auch zur Identifizierung von genetischen
Markern (MaTIka et al. 2011, HUNT et al. 2013) – sei an dieser Stelle nochmals die bereits er-
wähnte Bestimmung des faecal egg count (Fec) im rahmen der Selektion von Schafen auf
geringere empfänglichkeit gegenüber gastrointestinalen Nematoden genannt.

2.3.4 krankheitssymptome

krankheitssymptome sind in der regel einfach zu erfassen, allerdings kann die Quantifizierung
und Differenzierung zu anderen krankheitsursachen schwierig sein. aufgrund der aufwän-
digkeit der Bestimmung des Fec bei der Infektion mit gastrointestinalen Parasiten wird die
empfänglichkeit teilweise auch über mehr oder weniger gut mit dem Fec korrelierende
krankheitssymptome phänotypisiert. Mit dem dag score wird der Grad der kotverschmutzung
in der Perianalregion von Schafen klassifiziert, um die durch einige Nematodenspezies ver-
ursachte Diarrhoe zu quantifizieren. Dieser Phänotyp scheint mit dem einfluss der Wirtsge-
netik auf die Produktion an Wurmeiern allerdings wenig zu tun zu haben (POLLOTT et al. 2004),
lässt sich zudem nur grob quantifizieren und kann ohne weitere Untersuchungen nicht von
anderen Diarrhoeursachen differenziert werden.

Zur Quantifizierung der empfänglichkeit von kleinen Wiederkäuern gegenüber dem im
Labmagen blutsaugenden Haemonchus contortus wird relativ häufig das ausmaß des Blut-
verlustes (anämiegrad) über verschiedene Parameter bestimmt. Während die Bestimmung
des Verhältnisses der Blutzellen zum Plasma (Hämatokrit) immerhin noch die entnahme von
Blut und die Verwendung einer Zentrifuge erfordert, wird bei dem FAMACHA score direkt
die Blässe der Sklera und der augenschleimhaut des Tieres anhand einer Farbkarte beurteilt
(BUrke und MILLer 2008). eine Differenzierung scheint jedoch zumindest bei schwächer aus-
geprägter anämie ohne die Hilfe eines Farbanalysegerätes schwierig. Zudem wurden rasse-
unterschiede bezüglich der Farbe der augenschleimhaut gefunden (MOOrS und GaULy 2009).

eine detaillierte Übersicht zur eignung weiterer Phänotypen der empfänglichkeit für gas-
trointestinale Parasiten bei Schafen und Ziegen sowie ihre Vor- und Nachteile findet sich bei
SaDDIQI et al. (2012) und HUNT et al. (2013).
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Vor allem blutsaugende arthropoden besitzen als Überträger – Vektoren – von Infekti-
onskrankheiten des Menschen und der Tiere große medizinische und wirtschaftliche Be-
deutung. Sie übertragen vor allem in tropischen und subtropischen Ländern bedeutsame
erkrankungen, wie Malaria, chagas-krankheit und Viehseuchen. als Probleme des är-
meren Südens der Welt fanden sie in der Forschung der reichen Industrieländer lange
nicht die erforderliche aufmerksamkeit. Der wachsende Handel und zunehmende rei-
seaktivitäten in einer sich globalisierenden Welt, aber auch der klimawandel führen zu
einer ausbreitung der Überträger und erreger solcher Infektionskrankheiten in bisher
nicht betroffene Gebiete. Die Beiträge behandeln eine große Vielfalt von arthropoden
und die von ihnen übertragenen krankheitserreger. Die aufklärung der Übertragungs-
wege und der Wechselwirkungen zwischen den (als Wirte oder Vektoren) beteiligten Or-
ganismen sowie den erregern wird mit den Mitteln von Genomik, Transkriptomik,
Proteomik und Metabolomik vorangetrieben. Obwohl der Wissensstand gerade in den
letzten Jahren enorm angewachsen ist, sind noch viele wichtige Fragen offen. Sie sollen
auch mit diesem Band in interdisziplinärer Zusammenarbeit von experten der verschie-
denen Fachgebiete benannt bzw. geklärt werden, um effektivere Bekämpfungsstrategien
für durch arthropoden übertragene krankheiten entwickeln zu können und in einer sich
in vielfachen Wandlungsprozessen befindlichen Welt kostengünstig verfügbar zu ma-
chen.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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Was zeigt sich in der Erscheinung?

Eine philosophische Annäherung an das Verhältnis

von Sein und Erscheinen

                    Sophie LOIDOLT (Wien, Österreich)

Zusammenfassung

Die Geschichte der Philosophie und der Wissenschaften kann als eine Verfallsgeschichte der erscheinung begriffen
werden. Während im antiken Griechenland das erscheinen noch als das „Sich-Zeigen“ einer Sache selbst erfasst
wurde, gerät durch den wissenschaftlichen Fortschritt in der Neuzeit das wahrnehmungsmäßig erscheinende in Miss-
kredit. Die wahren Beweggründe des Universums werden nun als Naturgesetze erfasst, die sich in oder hinter den
erscheinungen verbergen und durch Mathematisierung und experiment ausfindig gemacht werden müssen. Neben
diesen vor allem durch Galileo GaLILeI angestoßenen entwicklungen wird in der Philosophie ungefähr zeitgleich mit
rené DeScarTeS alles erscheinende in Zweifel gezogen und damit der Glaubwürdigkeit der erscheinungswelt radikal
der Boden entzogen. erst die Phänomenologie edmund HUSSerLS und Martin HeIDeGGerS im 20. Jahrhundert reha-
bilitiert den erscheinungsbegriff und greift dabei auf den antiken Gedanken zurück, dass erscheinen nicht prinzipiell
verbirgt, sondern im Gegenteil, die fundamentale art und Weise ist, wie sich uns etwas zeigt. Unsere (natur)wissen-
schaftlichen Forschungen beginnen bei den Phänomenen, bei den erscheinungen der Lebenswelt. Von ihnen müssen
wir ausgehen, und an ihnen sowie in unserer Lebenswelt müssen sich unsere wissenschaftlichen Prognosen schließlich
auch wieder bewahrheiten, d. h. zeigen. Die Wirklichkeit verbirgt sich also nicht hinter den erscheinungen, sondern
manifestiert sich in ihnen. In meinem Beitrag möchte ich die verschiedenen erscheinungsbegriffe von der antike bis
zur Phänomenologie thematisieren und damit die entwicklungen nachzeichnen, die die auffassung des Verhältnisses
von Sein und erscheinen geprägt haben.

Abstract

The history of philosophy and the sciences can be understood as a history of the decline of the phenomenon. While
in ancient Greece the appearance (phainomenon) was still perceived as the “self-manifestation” of a thing, scientific
progress in modern times has led to a loss of credibility with respect to how things appear to us. The true causes of
the universe were from then on recognized as natural laws that are hidden in or behind the phenomena and that must
be identified by mathematization and experiment. In addition to these developments, triggered mainly by Galileo
GaLILeI, rené DeScarTeS radically doubted the credibility of the phenomenal world in the context of epistemology
and philosophy. Only in the 20th century, phenomenology, founded by edmund HUSSerL and Martin HeIDeGGer, re-
habilitated the concept of the phenomenon by drawing on the ancient idea that the appearance does not hide true
being, but to the contrary, that it is the fundamental way by which truth and true being manifests itself. Our scientific
research starts from the phenomena, in our life-world. From here we have to proceed, and here our forecasts and cal-
culations have to prove themselves. In my contribution, I would like to address the various shifts in the concept of
appearance from antiquity to phenomenology and thus trace the developments that have shaped the conception of
the relation between being and appearance.

Das Verhältnis von Sein und erscheinen ist ein altes Problem der Philosophie, das schon im
antiken Griechenland zum Nachdenken anregte. eine der zentralsten Fragen ist dabei, ob er-
scheinung „bloßer Schein“ ist, oder ob sie das erscheinen des Wahren und Wirklichen selbst
ist. Wie weit können wir der erscheinung vertrauen? Inwieweit ist sie ein bloßes Trugbild,
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hinter dem sich die eigentlichen Verhältnisse verbergen? Und müsste man zu diesen dann nicht
auf ganz anderem Wege gelangen als über das, was wir wahrnehmen? kurz: Wieviel Schein
und wieviel Sein machen die erscheinung aus? Oder, anders formuliert: Wie „subjektiv“ ist
die erscheinung, und was kann das mit objektiver Wissenschaft zu tun haben – oder auch
nicht?

Wie die letzte Formulierung zeigt, ist diese Problemstellung nicht nur eine philosophische.
auch die Methode der Naturwissenschaften ist implizit von der auseinandersetzung mit die-
sem Problem geprägt. Das hängt unter anderem damit zusammen, dass die Neuzeit, in die mit
Galileo GaLILeI die entwicklung der modernen naturwissenschaftlichen Methode fällt, ein
neues Verhältnis zur erscheinenden Welt einnimmt. Durch die Methode von experiment und
Mathematisierung wird man mehr und mehr auf eine Welt „hinter“ den erscheinungen geführt,
auf eine mathematisierte Welt von Naturgesetzlichkeiten, von der letzten endes nicht mehr
klar ist, wie sie überhaupt mit der erscheinenden Welt zusammenhängt.

Diese entwicklung, in deren Zusammenhang die Phänotypisierung als eine gewisse Ge-
genbewegung „zurück zur erscheinung“ interpretiert werden könnte, möchte ich in meinem
Beitrag philosophisch und ideengeschichtlich nachzeichnen. Denn interessanterweise hat der
naturwissenschaftliche Zugang zur Welt, für den die Physik steht, gar nicht wenig mit der Tra-
dition der Metaphysik zu tun – und das genau in seinem Verständnis des Verhältnisses von
Sein und erscheinung. Und nicht nur das: Sogar schon in unserer alltagssprache zeigt sich,
dass wir im Grunde immer schon implizite „kleine Metaphysiker“ sind und ein bestimmtes
Verständnis des Verhältnisses von Sein und erscheinung voraussetzen. In unserer alltagsspra-
che gibt es die Dichotomien von Wirklichkeit und erscheinung sowie von Sein und Schein.
Diese Dichotomien verwenden wir oft so: es ist eine Sache, wie ein Ding erscheint, aber es
ist eine andere Sache, wie es wirklich ist. eine „erscheinung“ zeigt daher an, was ein Ding
dem erscheinen nach ist, aber wenn wir wissen wollen, was oder wie es wirklich ist, und vor
allem: was die Gründe einer erscheinung sind, dann müssen wir über die erscheinung hinaus,
hinter sie zurück usw.

Was hat das mit Metaphysik zu tun? Und wie charakterisiert sich überhaupt die metaphy-
sische annäherung an das Verhältnis von Sein und erscheinen?

1.   Metaphysik und das antike Verständnis von Sein und Erscheinen

PLaTONS Höhlengleichnis1 ist eine der bekanntesten metaphorischen Denkfiguren der philo-
sophischen Tradition: Der antike griechische Philosoph PLaTON beschreibt darin, dass unser
Leben sich im Grunde in einer Höhle abspiele, in der wir gefesselt sitzend auf eine Wand star-
ren – man könnte heute sagen: auf einen Bildschirm, eine Filmleinwand, einen Screen. Denn
was wir für die Wirklichkeit halten, sind im Grunde nur die Schatten, die dadurch entstehen,
dass hinter uns Figuren vor dem Lichtschein eines Feuers vorbeigetragen werden. Der Philo-
soph, so PLaTONS Gleichnis der erkenntnis, ist derjenige, der aus der Höhle ausbricht und hin -
aufsteigt zum Sonnenlicht, das ihn zunächst unglaublich blendet. Doch schließlich erkennt er
in diesem Sonnenlicht die Dinge, wie sie wirklich sind, und er erkennt in ihnen die Gründe
für die erscheinungen.
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Das ist – in prägnanter kurzform – die metaphysische Geschichte der abendländischen Phi-
losophie, die durch die christliche Interpretation vom eitlen, vergänglichen Diesseits und dem
wahren Jenseits nur noch verstärkt wurde: erscheinungen sind bloße Schatten, Täuschungen,
von denen wir uns losreißen müssen, um hinaufzusteigen ins Sonnenlicht der wahren erkennt-
nis – im Sinne PLaTONS: zu den Ideen, zur Wesenserkenntnis, d. h. zur erkenntnis dessen, was
wahrhaft ist und nicht nur Schein ist. Meta ta physika: über die physis hinaus, über die Natur,
über das erscheinende hinaus.

aber das ist doch gerade das Gegenteil von Physik, wird man nun berechtigterweise den-
ken. Das ist freilich in einem Sinne wahr, denn die Physik/die Naturwissenschaft steigt weder
zu einem Ideenhimmel auf, noch zu einem Gott. aber uns geht es ja hier um das ganz be-
stimmte Verständnis des Verhältnisses von Sein und erscheinung. Und dieses Verständnis (das
sich von PLaTON bis kaNT durchhält) lautet der klassischen Metaphysik gemäß, dass man über
die Erscheinungen hinausgehen muss, um die Gründe der Erscheinungen zu erkennen. also
auch: dass man sich durch den Geist von der Sinnenwelt ablöst und die Verhältnisse dahinter
erkennt. Philosophisch charakterisiert man diese z. B. als „Wesensgründe“ oder „Ideen“ oder
„Dinge an sich“; naturwissenschaftlich spricht man z. B. von Naturgesetzen oder, konkreter,
z. B. von „Genomen“.

Der Leitgedanke dieser philosophischen und wissenschaftlichen Bemühungen ist stets der
gleiche: die erscheinungen, sagt kaNT, „müssen selbst noch Gründe haben, die nicht erschei-
nungen sind“.2 Dies führt auf die sogenannte „Zwei-Welten-Theorie“: Die Welt der „Dinge
an sich“ und die Welt der erscheinungen, die in einem klaren hierarchischen Verhältnis zuein -
ander stehen: die eine bedingt die andere, und die eine ist daher auch „wirklicher“ als die an-
dere. Das wahre Sein, das was wirklich ist, verursacht die erscheinungen. Zu all dem kommt
in der Neuzeit noch hinzu, dass man das erscheinende als das „subjektiv Verzerrte“ versteht
(dazu gleich weiter unten). Hinsichtlich der antiken auffassung ist zunächst noch wichtig und
auch interessant zu erwähnen, dass sich PLaTON mit seinem philosophischen Verständnis, das
er im Höhlengleichnis zum ausdruck bringt, im Grunde diametral gegen das herkömmliche
griechisch-antike Verständnis von „erscheinung“ stellt. PLaTON sagt also nicht das, was alle
denken, sondern erarbeitet sich gerade ein neues Verständnis; dazu kommt noch, wie oben an-
gedeutet, dass wir aufgrund der christlichen Interpretation ein noch viel leib- und erschei-
nungsfeindlicheres Bild von PLaTON haben, als dies tatsächlich der Wirklichkeit entsprochen
haben dürfte.

Was war nun das gängige, geläufige Verständnis von „erscheinung“, phainomenon im
alten Griechenland, das sowohl bei den Vorsokratikern als auch in der politischen Welt, z. B.
in den reden des PerIkLeS, zum ausdruck kommt? Ziehen wir dafür HeIDeGGerS Übersetzung
und auseinandersetzung mit dem erscheinungsbegriff heran:

„Phainomenon besagt: etwas, das sich zeigt. Phainomai ist gleich: ,sich zeigen‘; phaino gleich ,etwas an den Tag
bringen‘; der Stamm ist pha; dies hängt zusammen mit phos, Licht, Helligkeit.“3

Das „phainomenon“ ist also kein Schein, kein Schatten, sondern die Manifestation des Dinges
selbst: Das, was sich von sich selbst her zeigt. Das, was ins Offene kommt und dadurch „ver-
nommen“ werden kann. erscheinen heißt so verstanden: In die Unverborgenheit treten. „Welt“
ist bei den Griechen immer ein erscheinungsraum, ein raum der Helle, in dem sich etwas

Eine philosophische Annäherung an das Verhältnis von Sein und Erscheinen
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überhaupt erst zeigen kann. HeIDeGGer übersetzt in dieser Weise auch das altgriechische Wort
für Wahrheit, aletheia: aus der Verborgenheit treten in die erscheinung. auch physis, also:
Natur, wird in dieser Weise verstanden (und auch das betont vor allem HeIDeGGer in einer In-
terpretation der Vorsokratiker): 

„Was sagt nun das Wort physis? es sagt das von sich aus aufgehende (z. B. das aufgehen einer rose), das sich er-
öffnende entfalten, das in solcher entfaltung in die erscheinung-Treten und in ihr sich Halten und Verbleiben […].“4

Dieses Verständnis ist natürlich sehr verschieden von einem Verständnis von Natur als einem
naturgesetzlichen Vorgang. Physis in diesem alten Sinne ist aber nicht ein Vorgang, den wir
unter anderen Dingen beobachten, sondern: „Die physis ist das Sein selbst, kraft dessen das
Seiende erst beobachtbar wird und bleibt.“5 Sein heißt hier erscheinen. Das bedeutet: Das er-
scheinen ist nicht etwas, das dem Sein nachträglich oder hin und wieder zukommt. Sein ist
vielmehr Erscheinen, zeigt sich durch Erscheinen.

Dadurch soll zumindest angedeutet sein, dass schon in der antike zwei sehr unterschied-
liche Positionen vorhanden sind. auf der einen Seite: erscheinung ist bloßer Schein, hinter
den man zurück muss. Und auf der anderen Seite: erscheinung ist das, wodurch sich Sein
überhaupt zeigen kann. PLaTON dreht dieses ursprüngliche Verständnis radikal um.6

2.   Neuzeit: Galileo und Descartes

In welcher Weise radikalisiert sich diese Position nun gerade in der Neuzeit und gerade auch
durch den Zugang der Naturwissenschaften?

Die Geschichte der Philosophie und der Wissenschaften ist im Grunde eine Verfalls -
geschichte der Erscheinung. Während im antiken Griechenland das erscheinen noch als das
„Sich-Zeigen“ einer Sache selbst erfasst wurde, gerät durch den wissenschaftlichen Fortschritt
in der Neuzeit das wahrnehmungsmäßig erscheinende noch mehr und auf neue Weise in Miss-
kredit – werden doch die wahren Beweggründe des Universums nun als Naturgesetze erfasst,
die sich in oder hinter den erscheinungen verbergen und durch Mathematisierung und expe-
riment ausfindig gemacht werden müssen. Neben diesen vor allem durch Galileo GaLILeI an-
gestoßenen entwicklungen wird in der Philosophie ungefähr zeitgleich mit rené DeScarTeS

alles erscheinende in Zweifel gezogen und damit der Glaubwürdigkeit der erscheinungswelt
radikal der Boden entzogen. Die zwei Großen am Beginn der Neuzeit, die ich also hervorheben
möchte und deren Weltsichten uns auch noch heute entscheidend prägen, sind: GaLILeO (1564–
1641) und DeScarTeS (1596–1650).

edmund HUSSerL, der Begründer der Phänomenologie, der selbst auch Mathematiker war
und GaLILeOS „Mathematisierung der Natur“ eine ausführliche analyse widmete,7 bezeichnet
GaLILeO als einen gleichzeitig „entdeckenden und verdeckenden Genius“.8 Und HUSSerL sieht
diese „entdeckung-Verdeckung“ auch noch immer in der neueren Physik am Werk. Denn es
bleibt auch bei der neueren Physik strukturell gleich, dass Natur immer am „eigentlichsten“
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in mathematischen Formeln gegeben ist und dann zu interpretieren ist, wie wir das verstehen
könnten. HUSSerL will durch diese kritische annäherung im Übrigen keinesfalls die „erstaun-
liche Denkleistung“ GaLILeIs mindern.9 Vielmehr geht es ihm darum, dass gerade dadurch,
dass die Natur objektiv als mathematische verstanden wird, die subjektive Leistung verdeckt
wird, dass wir Natur mathematisieren.

„In naturwissenschaftlicher und geometrischer Idealisierung messen wir […] der Lebenswelt […] ein wohlpassendes
Ideenkleid an, das der sogenannten objektivwissenschaftlichen Wahrheiten, die wir konstruieren in einer (wie wir
hoffen) wirklich und bis ins einzelne durchzuführenden und sich ständig bewährenden Methode zunächst bestimmte
Zahlen-Induzierungen für die wirklichen und möglichen sinnlichen Füllen der konkret-anschaulichen Gestalten der
Lebenswelt, und eben damit gewinnen wir Möglichkeit einer Voraussicht der konkreten, noch nicht oder nicht mehr
als wirklich gegebenen, und zwar der lebensweltlich-anschaulichen Weltgeschehnisse; einer Voraussicht, welche die
Leistungen der alltäglichen Voraussicht unendlich übersteigt.“10

Das „Ideenkleid“ der Mathematik und Symbole steht also für die „eigentliche Wirklichkeit“,
jenseits der sinnlichen erscheinungen in der Lebenswelt. Der Grundgedanke der Galileiischen
Physik ist genau der, die Natur als mathematisches Universum zu begreifen. aber HUSSerL

weist uns darauf hin, dass das Ideenkleid der Mathematik es macht, dass wir „für wahres Sein
nehmen, was eine Methode ist“11 (nämlich um Voraussagen in unserer Lebenswelt zu machen).
Wir betrachten also das, was Methode ist – die Mathematisierung der Natur – als das eigent-
liche, wahre Sein der Natur. Damit bleibt aber, so HUSSerL, nicht nur Natur unverstanden,
sondern auch der eigentliche Sinn der Methode, der Formeln, der „Theorien“ bleibt unver-
standen als das, was er ist: menschlich geistige Leistung. Die Methode der Naturwissenschaft
entwickelt zwar eine verlässliche Technik, die jeder erlernen kann. aber wir verstehen immer
weniger, was eigentlich das Verhältnis zwischen mathematisierter Natur und erscheinung ist
und was wir damit zu tun haben.

Zu diesem entwicklungsstrang kommt durch die Philosophie und erkenntnistheorie noch
ein weiterer dazu: Die Subjektivierung der erscheinungswelt. Damit komme ich zu DeS-
carTeS, dessen womöglich bekanntester Satz lautet: Cogito ergo sum. aber was ist damit ei-
gentlich gemeint? DeScarTeS’ (1992) Hauptwerk, die Meditationes de prima philosophia,
suchen nach einem unerschütterbaren Fundament für alle Wissenschaften – also nach etwas,
an dem man nicht zweifeln kann. Im Zuge seiner systematischen Untersuchung fallen natürlich
alle Sinneserscheinungen ganz zuerst unter die rubrik dessen, was bezweifelt werden kann.
Ich kann mich ja ständig täuschen in der Sinnenwelt, also kann sie ganz gewiss kein Funda-
ment für die wahre erkenntnis sein. Das einzige, worin ich mich nicht täuschen kann, ist, dass
ich gerade einen akt des Zweifelns vollziehe. Will ich nämlich daran wieder zweifeln, so kann
ich das ja nur, indem ich wieder einen akt des Zweifelns vollziehe. Will heißen: auch wenn
alles, was ich bezweifle, in Wirklichkeit nichts, bzw. Lug und Trug, sein könnte, den Vollzug
meines Zweifelns (das Dass meines Zweifelns) selber kann ich im Zweifeln nicht selbst noch-
mal bezweifeln – also ist das cogito ergo sum eigentlich auch ein dubito ergo sum. Der Witz
an diesem Verfahren ist nun, dass dadurch die ganze erscheinende Wirklichkeit zu einem kor-
relat meines Bewusstseins wird und diese Wirklichkeit noch dazu absolut bezweifelt werden
kann – als wäre alles ein Traum, als wären wir Gehirne im Tank. Hannah areNDT beschreibt
den „Zweifel des Descartes“ als eine auflösung objektiv gegebener Wirklichkeit in subjektive
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Bewusstseinsdaten bzw. subjektive mentale Prozesse.12 Die erfahrung von der realität der er-
scheinenden Welt wird also subjektiviert, erscheinungen sind „bloß subjektiv“.

erscheinungen, in der antike noch das Sich-selbst-Zeigen des Wahren in der Welt, werden
dadurch also zu privaten sinnlichen Daten, die sich in unserer jeweiligen Psyche befinden. es
fragt sich dann natürlich – und das wird auch die Frage der neuzeitlichen erkenntnistheorie
von DeScarTeS über den englischen empirismus bis zu kaNT – wie wir von diesen Sinnes -
daten in unserem Bewusstsein jemals wieder zur äußeren Welt zurückgelangen sollen, wie
wir überhaupt von ihr wissen können. aber sowenig lebenspraktisch diese Frage klingt – sie
spielt nicht unwesentlich mit auch in unserem heutigen Selbstverständnis, das, grob ge -
sprochen, so aussieht: Wie uns die Welt erscheint, das alles, was wir hier sehen, dieser Fest -
saal usw., ist das Produkt dessen, was unser Gehirn aus sensuellen reizen macht. erscheinung
ist absolut subjektiv und absolut relativ. Was übrig bleibt von dem, was wir als „die Wirklich-
keit“ verstehen, entzieht sich unseren Sinnen und kann nur über die Vermittlung von abstrakten
mathematischen Symbolen erkannt werden. Hannah areNDT hat diese entwicklung folgen-
dermaßen charakterisiert: Der Mensch verliert seinen Grund in der erscheinung. Und sie deutet
auch die auswirkungen dieses philosophischen Bildes auf unser Selbstverständnis und auf
das unverstandene Verhältnis von Sein und erscheinen an:

„Das Naturbild der modernen Physik, dessen anfänge man auf Galileo zurückverfolgen kann und das dadurch ent-
stand, dass das Vermögen des menschlichen Sinnesapparats, Wirklichkeit zu vermitteln, in Frage gestellt wurde, zeigt
uns schließlich ein Universum, von dem wir nicht mehr wissen, als dass es in bestimmter Weise unsere Messinstru-
mente affiziert; und das, was wir von unseren apparaten ablesen können, sagt über die wirklichen eigenschaften, in
dem Bilde eddingtons, nicht mehr als, als eine Telefonnummer von dem aussagt, der sich meldet, wenn wir sie wählen.
anstatt mit objektiven eigenschaften, mit anderen Worten, finden wir uns mit den von uns selbst erbauten apparaten
konfrontiert, und anstatt der Natur oder dem Universum begegnen ,wir gewissermaßen immer nur uns selbst‘ (Hei-
senberg).“13

In diesem Punkt befindet sich areNDT in bestem einverständnis mit HUSSerL, der in der Krisis
der Wissenschaften ebenso feststellt, dass mit der Neuzeit die Degradierung der erscheinenden
Welt auf eine Welt von Illusionen und subjektiven empfindungsqualitäten vollzogen wird:

„Die Phänomene sind nur in den Subjekten; sie sind in ihnen nur als kausale Folgen der in der wahren Natur stattfin-
denden Vorgänge, die ihrerseits nur in mathematischen eigenschaften existieren. Ist die anschauliche Welt unseres
Lebens bloß subjektiv, so sind die gesamten Wahrheiten des vor- und außerwissenschaftlichen Lebens, welche sein
tatsächliches Sein betreffen, entwertet. Nur insofern sind sie nicht bedeutungslos, als sie, obschon falsch, ein hinter
dieser Welt möglicher erfahrung liegende, ein ihr transzendentes an-sich vage bekunden.“14

Wir sitzen also nach wie vor in der Höhle, aus der wir uns höchstens „herausrechnen“ kön-
nen.

3.   Welche Relevanz hat also die Erscheinung?

Im Vorangehenden habe ich eine „Verfallsgeschichte“ der erscheinung nachgezeichnet, in
Bezug auf welche sich Naturwissenschaft und Metaphysik ähnlicher sind, als man vielleicht
denken würde. Zum abschluss möchte ich noch ein argument vorbringen, warum es vielleicht
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doch Sinn macht, bei der erscheinung anzufangen, und warum unser Weltbild, das unsere all-
tags- und Wahrnehmungswelt zur Scheinwelt verdammt, vielleicht doch nicht ganz zutrifft.

Das argument lautet: Wir beginnen immer in der sogenannten „Lebenswelt“,15 und wir
bleiben darin eingebettet, insofern die wissenschaftlichen resultate und Prognosen sich auch
in einer Lebenswelt zeigen müssen (und nicht bloß in einer theoretischen Hinterwelt). Das
deutet auf einen gewissen Zusammenhang hin. Wenn wir nicht vertrauen könnten, dass uns
die erscheinungen etwas Wahres zeigen, eine Fährte legen, die auf ihre Ursachen führen (oder:
in denen sich ihre Ursachen manifestieren/zeigen), dann könnten wir kein wissenschaftliches
Vorgehen darauf stützen. Insofern ist der Phänotyp das, was sich von sich selbst her zeigt, das
erscheinende in einer realen Welt, das auch von seiner Umgebung geprägt ist.

In dieser Umgebung und erscheinungswelt leben sowohl wir als auch die Lebewesen, die
wir erforschen. Modelle und Methoden verweisen nur auf diese Wirklichkeit unserer Lebens-
welt, versuchen ihre Ursachen zu begreifen – sie können unsere Lebenswelt, die eine erschei-
nungswelt ist, aber nie ersetzen. Niemand existiert in einer Welt der Gene, genausowenig wie
nie jemand in einer metaphysischen Hinterwelt jemals sein Leben gelebt hat. Diese theoreti-
schen Gebäude und Gebilde sind von unserer Lebenswelt aus erbaut und weisen auf sie zurück;
das Sein, das wir als verursachendes verstehen, ist immer eines von der Erscheinung her. Um-
gekehrt verwirklichen sich die Prozesse der Natur, die wir mehr und immer besser verstehen
lernen, genau in dieser Welt und in keiner anderen, die dahinter oder daneben wäre. Insofern
ist die erscheinung, durch die wir die ursprünglichste Bekanntschaft mit der Welt und mit -
einander und mit anderen Lebewesen haben, doppelt relevant: als Ort des ausgangs unserer
Forschungen und als Ort der Verwirklichung des nicht-unmittelbar erscheinenden. Die Wirk-
lichkeit verbirgt sich also nicht hinter den erscheinungen, sondern sie manifestiert sich in
ihnen.
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Symmetrien und asymmetrien gibt es in allen Bereichen der Wirklichkeit. Das Bestreben,
ihr Wechselspiel zu erfassen, verbindet die Wissenschaften mit den künsten. Symmetrie
und asymmetrie sind Strukturprinzipien, die sich in Mathematik und Philosophie abstrakt
definieren lassen, aber auch in den empirischen Wissenschaften eine Vielzahl von Phä-
nomenen in Natur und kultur erklären können. Doch auch die kunst – von der Musik
bis zur architektur – beschäftigt sich in jeweils eigener Weise mit Symmetrie und Sym-
metriebrüchen. Der Band liefert Beispiele, die von der Physik, insbesondere der Teil-
chenphysik, über die astronomie, die chemie (z. B. chiralität) und die Biologie (z. B.
Fortbewegung) bis in das Gebiet der Medizin (z. B. krebsentstehung und Wundheilung)
reichen. außerdem werden Symmetriebrüche in der Moral, die rolle von Symmetrie und
asymmetrie in der bildenden kunst und die Symmetrie als strukturelles Prinzip des Den-
kens in der Moderne untersucht.
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