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Verschiedene Aspekte der humanen akuten Pankreatitis (Organlage, Zeitverlauf, Variabilitat
der Auspragung) erschweren die Erforschung der Erkrankung am Menschen. Aus diesem
Grund erscheinen Tiermodelle hinsichtlich des Erkenntnisgewinns zu pathophysiologischen
Aspekten und therapeutischen Strategien nach wie vor unverzichtbar. Limitationen etablierter
Modelle sind meist entweder der zu milde Krankheitsverlauf ohne relevante Letalitat oder
eine komplexe zeit- und ressourcenintensive Initiierungsmethodik mit potenziell artefizieller
Organschadigung und hohen Anforderungen an den Experimentator.

Ziel dieser Arbeit war die Ubertragung des von unserer Arbeitsgruppe -etablierten
Rattenmodells der akuten nekrotisierenden Pankreatitis durch simultane Cerulein- und
Enterokinaseapplikation auf die Maus.

Hierzu wurde an mannlichen BALB/c- Mdusen ein zentraler Venenkatheter implantiert und
die Tiere wurden Uber sechs Stunden mit Cerulein und Enterokinase in unterschiedlichen
Dosierungen behandelt. In einer zweiten Versuchsanordnung erfolgte die Behandlung bis zum
Spontantod der Tiere, maximal jedoch fir 12 Stunden. Im Vergleich zum Rattenmodell waren
zehn- bis zwanzigfach erhohte Konzentrationen der beiden Induktionssubstanzen notwendig.
Im Anschluss an die Versuche erfolgte die Entnahme von Pankreas, Lunge sowie Blut der
Tiere, um lokale (Pankreasédem, -Inflammation, -Nekrosen, Myeloperoxidaseaktivitat) sowie
systemische Schadigungsparameter (Amylase, Laktatdehydrogenese, Cyto- und Chemokine)
zu bestimmen.

Es konnte gezeigt werden, dass sich durch simultane Applikation von Cerulein und
Enterokinase an der BALB/c- Maus eine schwere Pankreatitis, gekennzeichnet durch
Organddem, -Nekrosen sowie -Inflammation mit systemisch erhéhten Parametern der
Organschadigung und Entzlindung ausgel6st werden kann. Eine von der Enterokinasedosis
abhéngige Schweregradauspragung sowie Letalitat war zu beobachten.

Pathophysiologische Grundlage des Modells bildet die interstitielle Akkumulation von
Trypsinogen durch pankreatische Hyperstimulation mit Cerulein und sekundére Aktivierung
dieser und anderer Proteasen durch Enterokinase.

Vorteile des Modells sind sein nicht- invasiver Charakter, der einfache und schnelle
Induktionsmechanismus sowie die Moglichkeit der Ubertragung auf transgene Mause, um
Teilprozesse der nicht vollstdndig verstanden Pathogenese der akuten Pankreatitis beleuchten
zu konnen. Aufgrund der Schwere der induzierten Erkrankung einschlieBlich relevanter
Letalitdt erscheint das Modell grundsatzlich auch fir Therapieansatze geeignet.
Ergebnisinhomogenitéten zeigten sich vor allem bei alleiniger Gabe von Enterokinase, die bei
einigen Zielparametern ebenfalls signifikante Verdnderungen hervorrief, sodass hier ein nicht
kontrollierter Storfaktor angenommen werden kann. Hierzu erfolgten weitere Untersuchungen
in unserer Arbeitsgruppe.



Zusammenfassend steht durch die erfolgreiche Ubertragung des um Enterokinase erweiterten
Hyperstimulationsmodells auf die Maus ein weiteres Hilfsmittel in der Erforschung der
schweren akuten Pankreatitis zur VVerfugung.



