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I. EINLEITUNG  

Die feline idiopathische Zystitis (FIC) ist eine spontan auftretende, sterile 

Entzündung der unteren Harnwege bei Katzen (BUFFINGTON et al., 1996b). Sie 

zählt zum Symptomkomplex der unteren Harnwegserkrankungen bei Katzen 

(feline lower urinary tract disease, FLUTD) und ist die am häufigsten 

vorkommende Ursache, gefolgt von Urolithiasis, bakteriellen 

Harnwegsinfektionen und Neoplasien der Harnwege (BUFFINGTON et al., 

1997a; LEKCHAROENSUK et al., 2001; GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 

2011). Die Ätiologie der FIC ist bislang ungeklärt; es existieren jedoch 

verschiedene Hypothesen über ätiologische Einflüsse, wie zum Beispiel Defekte 

in der Glykosaminoglykanschicht (BUFFINGTON et al., 1996a), eine hyperaktive 

Stressantwort (WESTROPP et al., 2006), und eine neurogene Entzündung 

(BUFFINGTON et al., 1996b). Die FIC ähnelt aufgrund ihres klinischen 

Erscheinungsbildes, ihres rezidivierenden Charakters und ihrer ungeklärten 

Ätiologie der interstitiellen Zystitis (IC) beim Menschen (BUTRICK, 2003; 

DASGUPTA & TINCELLO, 2009) und kann daher als wichtigstes Tiermodell für 

die IC beim Menschen angesehen werden (WESTROPP & BUFFINGTON, 

2002). Aufgrund der noch ungeklärten Ätiologie existiert derzeit keine kausal 

wirksame Therapie (KRUGER et al., 2009). Der häufig rezidivierende 

Krankheitsverlauf stellt für die Katzen und die Besitzer eine große Belastung dar 

und führt sogar dazu, dass junge Katzen letztendlich euthanasiert werden 

(PATRONEK et al., 1996). Deswegen ist es von großer Bedeutung, die 

ätiologischen Hintergründe und beteiligten Pathomechanismen zu erforschen. Bei 

der Beurteilung charakteristischer Proteine im Urin von Katzen mit FIC wies das 

hochmolekulare Glykoprotein Fibronektin bei Katzen mit FIC im Urin und 

Blasengewebe eine unterschiedliche Konzentration im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen auf (LEMBERGER et al., 2011a). Das Ziel dieser Arbeit war die 

Identifizierung und Charakterisierung eines potenziellen Interaktionsnetzwerks 

von Fibronektin. Dafür wurden Methoden aus dem Gebiet der Proteomik 

eingesetzt, um auf Protein-Ebene eine neue Basis für funktionelle und 

systembiologische Analysen zu schaffen und um das Verständnis der 

zugrundeliegenden Mechanismen sowohl der FIC, als auch der IC zu verbessern. 
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II.  L ITERATURÜBERSICHT  

1. Die feline idiopathische Zystitis 

Bei 51 – 69 % der Katzen mit Erkrankungen der unteren Harnwege (FLUTD) ist 

die feline idiopathische Zystitis (FIC) für die klinischen Symptome 

verantwortlich. Sie ist damit die häufigste Ursache unterer 

Harnwegserkrankungen der domestizierten Katze (BUFFINGTON et al., 1997a; 

LEKCHAROENSUK et al., 2001; GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 2011). 

Die FIC ist eine spontan auftretende, sterile Entzündung der unteren Harnwege, 

deren ätiologischer Hintergrund trotz intensiver Bemühungen bis heute nicht 

aufgeklärt werden konnte (BUFFINGTON et al., 1996b; KRUGER et al., 2009). 

Die Diagnose wird häufig nur als Ausschlussdiagnose gestellt, und es ist bislang 

nicht gelungen, eine effektive Therapie zu entwickeln (KRUGER et al., 2009). 

1.1. Klinisches Erscheinungsbild 

Das klinische Bild der FIC ist gekennzeichnet durch eine Entzündung der unteren 

Harnwege, die typischerweise einhergeht mit Dysurie, Strangurie, Pollakisurie, 

Periurie oder Hämaturie. Diese Symptome können einzeln oder in 

unterschiedlichen Kombinationen auftreten. Des Weiteren zeigen die betroffenen 

Katzen aufgrund der starken Schmerzen beim Urinabsatz häufig Lautäußerungen 

und Aggressionsverhalten (GUNN-MOORE, 2003). Man unterscheidet eine 

nicht-obstruktive von einer obstruktiven Form, wobei erstere in 92 % der Fälle 

innerhalb von fünf bis sieben Tagen selbstlimitierend verläuft (KRUGER & 

OSBORNE, 1993; OSBORNE et al., 1996a; KRAIJER et al., 2003). Bei 39 – 65 

% der Katzen treten innerhalb von ein bis zwei Jahren im Anschluss an die initiale 

akute Episode Rezidive auf (KRUGER et al., 2003; GUNN-MOORE & 

SHENOY, 2004). Persistieren die klinischen Symptome bei den betroffenen 

Katzen für Wochen bis Monate, spricht man von einer chronischen FIC (CHEW 

et al., 1998; KRUGER et al., 2009). 

Von der obstruktiven Form der FIC sind aufgrund der längeren und engeren 

Urethra vor allem männliche Tiere betroffen (WESTROPP et al., 2005). Die 

Ursache der Obstruktion bei der FIC ist nicht vollständig geklärt. Es wird jedoch 

vermutet, dass Urethritiden und Spasmen des urethralen Muskels bei der 
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Entstehung eine Rolle spielen (GERBER et al., 2005; WESTROPP et al., 2005; 

DEFAUW et al., 2011). Infolge der fehlenden Ausscheidung von harnpflichtigen 

Substanzen über den Urin bei der obstruktiven Form der FIC, entwickeln die 

Katzen in vielen Fällen eine Azotämie und Elektrolytverschiebungen, die je nach 

Dauer der Obstruktion mild bis hochgradig ausfallen und zu einem 

lebensbedrohlichen Zustand führen können (GERBER et al., 2008). 

Typische labordiagnostische Befunde bei der Urinuntersuchung von Katzen mit 

FIC sind Hämaturie, Pyurie und Proteinurie, die in unterschiedlicher Ausprägung 

gefunden werden (WESTROPP et al., 2005). Das urinspezifische Gewicht ist in 

den meisten Fällen erhöht, im Urinsediment sind keine Kristalle zu sehen und 

bakteriologische Harnkulturen sind negativ (WESTROPP et al., 2005). 

1.2. Diagnostisches Vorgehen 

Die intensiven Bemühungen der Wissenschaft, einen geeigneten 

Krankheitsmarker für die untere Harnwegssymptomatik bei Menschen und Katzen 

zu finden, schlugen bislang fehl (KRUGER et al., 2009). Aus diesem Grund wird 

die Diagnose der FIC häufig nur mittels Ausschluss anderer Erkrankungen der 

unteren Harnwege gestellt (BUFFINGTON et al., 1999b). Hierbei sind eine 

vollständige Urinanalyse mit mikroskopischer Beurteilung des Urinsediments und 

bakteriologischer Urinkultur notwendig, um eine bakterielle Harnwegsinfektion 

auszuschließen. Röntgenbilder des Abdomens und die abdominale Sonographie 

dienen dem Ausschluss von Harnsteinen und strukturellen Veränderungen des 

Harntraktes (WESTROPP et al., 2005). Als letzte Möglichkeit kann eine 

Zystoskopie durch den Nachweis typischer Schleimhautläsionen sowie 

Einblutungen die definitive Diagnose erbringen (WESTROPP et al., 2005). 

1.3. Epidemiologie 

Erkrankungen der unteren Harnwege sind bei domestizierten Katzen weltweit 

verbreitet. In einer Studie in den Vereinigten Staaten von Amerika (USA) 

machten die Erkrankungen der unteren Harnwege einen Anteil von ungefähr 1,3 – 

1,7 % aller Katzen aus, die beim Tierarzt vorgestellt wurden (LUND et al., 1999). 

Eine Studie an der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-

Universität München in Deutschland ergab eine Prävalenz von 5,7 % der in der 

Klinik vorgestellten Katzen (SCHMID et al., 2009). Die FIC ist mit 55 – 69 % die 

häufigste Ursache der unteren Harnwegserkrankungen (BUFFINGTON et al., 
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1997a; LEKCHAROENSUK et al., 2001; GERBER et al., 2005; SAEVIK et al., 

2011). FLUTD tritt in jedem Alter auf, wird aber häufiger bei Katzen im Alter 

von zwei bis sechs Jahren beobachtet (WESTROPP et al., 2005). Eine erhöhte 

Prävalenz für bestimmte Rassen wurde bisher nicht festgestellt, ebenso wenig ein 

Unterschied in der Geschlechterverteilung (DEFAUW et al., 2011). 

1.4. Histologie und Pathophysiologie 

Die Harnblase ist ein muskuläres Hohlorgan, das innen von Übergangsepithel 

(Urothel) ausgekleidet ist und je nach Füllungszustand nur zwei bis drei oder bis 

zu 14 Zellschichten aufweist. Das Epithel, bestehend aus den apikalen 

Schirmzellen (umbrella cells), den darunterliegenden Intermediärzellen und den 

tiefen Basalzellen, dient dem darunterliegenden Gewebe als Schutzschicht gegen 

den hypertonen Harn (LIEBICH, 2004). Besondere Barrieremechanismen der 

Oberflächenmembran spielen dabei eine bedeutende Rolle. Sie erhöhen den 

transepithelialen Widerstand und verhindern damit ein Übertreten der 

Harnkomponenten in die Blasenwand und das periphere Blut (LAVELLE et al., 

2000). Die Barriere wird aus der Apikalmembran und den tight junctions der 

obersten Zellschicht, den Schirmzellen, gebildet (HICKS, 1966; NEGRETE et al., 

1996; LAVELLE et al., 1998). Auf den Schirmzellen befinden sich sogenannte 

Uroplakine, subapikale Vesikel, die bei zunehmender Harnblasendehnung in die 

Zellmembran eingebaut werden und damit die enorme Dehnbarkeit der 

Blasenwand erklären (HICKS, 1966; CHANG et al., 1994). 

Bei der FIC kommt es zu histologischen Veränderungen, die im Allgemeinen 

unspezifisch sind und sowohl ein intaktes als auch ein beschädigtes Urothel 

beinhalten können (WESTROPP et al., 2005). Eine Schädigung des Urothels geht 

mit subepithelialen Ödemen und dilatierten Blutgefäßen, intramukösen 

petechialen Blutungen (Glomerulationen) und einer bisweilen verstärkten 

Mastzellinfiltration in der Submukosa einher (WESTROPP et al., 2005). 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten einen großflächigen Verlust 

von Schirmzellen, Risse im Urothel und eine verminderte Integrität der tight 

junctions, die zu einem Freiliegen der unteren Epithelschichten führt (LAVELLE 

et al., 2000) (Abb. 1). 

Sowohl bei der humanen IC als auch bei der FIC unterscheidet man die nicht 

ulzerative von der ulzerativen Form (Hunner’s ulcers). Obwohl bei Katzen mit 
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FIC in den meisten Fällen die nicht ulzerative Form vorliegt, ist dennoch ein Fall 

beschrieben, bei dem tiefe Ulzerationen im Epithel sichtbar waren (CLASPER, 

1990) (Abb. 2). Diese Ulzerationen können so weit in die Tiefe reichen, dass das 

darunterliegende Binde- und Stützgewebe freiliegt (LAVELLE et al., 2000). 

Aufgrund der Läsionen in der Blasenwand, kommt es zu einer Verringerung des 

transepithelialen Widerstandes und demzufolge auch zu einer erhöhten 

Permeabilität für Harnstoff und Elektrolyte (LAVELLE et al., 2000). Dieser 

Übertritt der reizenden Harnsubstanzen in das subepitheliale Gewebe führt in der 

Folge wiederum zu einer verstärkten Entzündungsreaktion und einer weiteren 

Schädigung des Blasengewebes (LAVELLE et al., 2000). 

 

Abb. 1: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer felinen Harnblase im physiologischen 

Zustand und mit idiopathischer Zystitis 

Elektronenmikroskopischen Aufnahme einer Harnblase einer gesunden Katze (A, B) und 

einer Harnblase einer Katze mit idiopathischer Zystitis (FIC) (C, D) (modifizierte 

Abbildung nach LAVELLE et al., 2000). A) Übersichtsaufnahme des physiologischen 

felinen Urothels mit Vergrößerungskästchen (siehe B). B) Vergrößerung des markierten 

Bereiches in A mit Darstellung der physiologischen Struktur des Urothels mit seinen 

Schirmzellen. C) Übersichtsaufnahme des verletzten Urothels von einer Katze mit 

idiopathischer Zystitis mit Vergrößerungskästchen (siehe D). Die Pfeile weisen auf 

fehlende Zell-Zell-Interaktionen zwischen benachbarten Schirmzellen. D) Vergrößerung 

des markierten Bereiches in C mit Darstellung der fehlenden Schirmzelle. 
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Abb. 2: Hunner’s ulcer beim 

Menschen 

Endoskopische Aufnahme der 

Harnblase eines Patienten mit 

ulzerativer interstitieller Zystitis. 

In der Mitte ist das 

charakteristische Bild eines 

Hunner’s ulcer zu sehen (nach 

PERSU et al., 2010). 

 

1.5. Ätiologie 

Trotz eines erheblichen Wissenszuwachses in Bezug auf die Pathogenese der FIC 

konnte bis heute keine der aufgestellten Hypothesen eindeutig bewiesen werden. 

Im Laufe der Jahre haben wissenschaftliche Studien zunächst die ätiologischen 

Hintergründe der FLUTD näher charakterisiert und schließlich Hypothesen zu 

möglichen Ursachen der FIC aufgestellt, die nachfolgend näher erläutert werden 

(BUFFINGTON et al., 1996a; BUFFINGTON et al., 1996b; WESTROPP et al., 

2006; BUFFINGTON, 2009). 

1.5.1. Frühe Hypothesen zur Ätiologie der unteren 

Harnwegserkrankungen 

Zu Beginn der Forschung über Zystitiden bei der Katze dienten die Begriffe 

FLUTD und „feline urologic syndrom“ (FUS) als geeignete Bezeichnung für die 

untere Harnwegssymptomatik bei Katzen, ermöglichten jedoch keine 

Unterscheidung auf ätiologischer Ebene (WESTROPP et al., 2005). Der Begriff 

der idiopathischen Zystitis war noch nicht etabliert und die Suche nach dem 

Ursprung für das klinische Erscheinungsbild führte zu verschiedenen Hypothesen 

(KRUGER et al., 2009). 

1.5.1.1. Bakterielle Erreger 

Die Tatsache, dass bakterielle Harnwegsinfektionen die häufigste Ursache von 

Erkrankungen des unteren Harntrakts bei Hunden darstellten, und dass Katzen mit 

klinischer Symptomatik häufig im Verlauf einer Therapie mit Antibiotika eine 

klinische Besserung zeigten, machte die Infektion mit Bakterien zur 

vorherrschenden Theorie als Ursache für FLUTD in den 60er und 70er Jahren 
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(KRUGER et al., 2009). Zusätzlich wurde diese Theorie durch die fälschliche 

Identifizierung und Interpretation von Strukturen, die Bakterien morphologisch 

ähnelten, sogenannten „Pseudobakterien“, als bakterielle Pathogene im 

ungefärbten Urinsediment gestützt (KRUGER et al., 2009). In einer späteren 

Studie stellte sich jedoch ein mikroskopisch „positives“ Ergebnis bei mehr als 40 

% der ungefärbten Urinsedimente in der bakteriellen Kultur als negativ heraus 

(SWENSON et al., 2004). Zusätzlich führte die Beobachtung, dass die 

Abwehrmechanismen der Harnblase bei Katzen eine angeborene Resistenz 

gegenüber bakteriellen Infektionen ermöglichen, zu der Annahme, dass die 

betroffenen Katzen statt der angenommenen bakteriellen Harnwegsinfektion an 

der selbstlimitierenden Form der FIC litten (LEES, 1984; KRUGER et al., 2009). 

Mit diesen Erkenntnissen wurde die Theorie einer bakteriellen Ätiologie zunächst 

in den Hintergrund gedrängt. 

Epidemiologische Studien der vergangenen Jahre führten zu unterschiedlichen 

Angaben bezüglich des Anteils der Katzen mit bakteriellen Harnwegsinfektionen 

an den Katzen mit FLUTD. Der Anteil an bakteriellen Infektionen wird mit 

weniger als 3 % (KRUGER et al., 1991), 8 % (GERBER et al., 2005) und 11,8 % 

(SAEVIK et al., 2011) bis hin zu 28 % (LEKCHAROENSUK et al., 2001) 

angegeben. 

1.5.1.2. Virale Erreger 

Die Isolierung von Viren aus dem Urin und Blasengewebe von Katzen mit 

FLUTD warf die Möglichkeit einer viralen Ursache auf (FABRICANT, 1977, 

1984; KRUGER & OSBORNE, 1990). So wurde das feline Calicivirus (FCV) im 

Urin einer Katze mit Harnröhrenobstruktion entdeckt (RICH & FABRICANT, 

1969). Die Inokulation dieses Virus in die Harnblase führte bei einer von zwei 

Katzen zu einer obstruktiven Uropathie (RICH et al., 1971). Dabei gelang es 

jedoch nicht, das Virus zu reisolieren (FABRICANT, 1984). Auch waren keine 

neutralisierenden Antikörper im Serum dieser Katzen nachweisbar 

(FABRICANT, 1984). Die Isolierung eines weiteren Virus, dem felinen foamy- 

(syncytium-forming) Retrovirus (FFV), bei allen experimentell obstruierten 

Katzen legte den Verdacht nahe, dass FCV nicht der primär verantwortliche 

Erreger ist (FABRICANT, 1984). Aber auch FFV ist als auslösende Ursache 

umstritten, da Antikörper gegen FFV auch bei einem Großteil der gesunden 

Katzen gefunden wurden (PEDERSEN et al., 1980). Eine neuere Studie konnte 
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bei 6 % der Katzen mit FIC FCV im Harn nachweisen (LARSON et al., 2011). 

Katzen mit FIC hatten ebenso wie Katzen mit Katzenschnupfensymptomatik 

signifikant höhere Antikörpertiter gegen FCV im Vergleich zu gesunden Katzen 

(LARSON et al., 2011). Dies deutet auf eine vermehrte FCV-Exposition bei 

Katzen mit FIC hin (LARSON et al., 2011). Ein ätiologischer Zusammenhang 

zwischen einer FCV Infektion und der FIC bleibt jedoch weiterhin als 

unwahrscheinlich anzusehen (LARSON et al., 2011). 

Ein weiteres Virus, das γ-Herpesvirus (bovines Herpesvirus 4), konnte in einer 

experimentellen Studie eine Harnwegsobstruktion bei Katern hervorrufen 

(FABRICANT, 1977, 1984). Allerdings konnten KRUGER und Mitarbeiter 

(1990) diese Ergebnisse nicht reproduzieren. Bei der Inokulation von BHV-4 in 

die Harnblasen von spezifisch pathogenfreien Katzen (specific-pathogen-free, 

SPF) und Kontrollkatzen, entwickelte lediglich eine BHV-4 exponierte Katze 

klinische Symptome einer unteren Harnwegserkrankung (KRUGER et al., 1990). 

KRUGER und Mitarbeiter (1991) untersuchten weiterhin die Seren von Katzen 

mit FLUTD und die Seren gesunder Katzen auf Antikörpertiter gegen BHV-4. Ein 

signifikanter Unterschied der Antikörpertiter zwischen den beiden Gruppen war 

nicht erkennbar (KRUGER et al., 1991). Ebenso ergab sich keine Korrelation 

zwischen positiven Testergebnissen und einer klinischen Symptomatik (KRUGER 

et al., 1991). Dies führte zu dem Schluss, dass keines der Viren ein primäres 

Pathogen darstellt (KRUGER et al., 2009). 

1.5.1.3. Vesikourachales Divertikulum 

Eine weitere Hypothese war, dass vesikourachale Divertikula, eine kongenitale 

Anomalie der Harnblase, eine ätiopathogenetische Rolle bei Katzen mit unterer 

Harnwegssymptomatik spielen könnten (HANSEN, 1977). Diese entstehen durch 

den unvollständigen Verschluss des am Harnblasenscheitel gelegenen 

Urachusanteiles (OSBORNE et al., 1989). In den frühen 90er Jahren wurde die 

chirurgische Exzision dieser Divertikel vorgeschlagen (OSBORNE et al., 1989). 

Ergebnisse klinischer Studien machten jedoch deutlich, dass sich die Divertikel 

typischerweise spontan innerhalb von zwei bis drei Wochen nach dem Sistieren 

von Krankheitssymptomen der unteren Harnwege zurückbildeten und nicht 

wieder in Erscheinung traten, weshalb eine Divertikelektomie demnach für nicht 

nötig empfunden wurde (OSBORNE et al., 1989). Aus diesem Grund ging man 

davon aus, dass mit klinischer Symptomatik assoziierte vesikourachale Divertikel 
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nicht die Ursache, sondern eher die Folge feliner Zystitiden darstellen 

(OSBORNE et al., 1987; OSBORNE et al., 1989). 

1.5.1.4. Struvitkristalle und -steine 

In den 80er und 90er Jahren, nachdem Bakterien und Viren als postulierte 

Ursache der FLUTD an Popularität verloren hatten, war der generelle Konsens 

vieler Forscher und Kliniker, dass Struvitkristalle und Struvitsteine eine 

Hauptursache für die Entstehung der FLUTD sind (OSBORNE et al., 1999). 

Dabei ergaben Studien, dass Trockenfutter mit hohem Magnesiumgehalt und 

solche, die zu einem alkalisierenden Urin-pH führten, zu einer Bildung der 

Kristalle und Steine beitrugen (FINCO et al., 1985; OSBORNE et al., 1990; 

OSBORNE et al., 1996b). Daraufhin entwickelte die Futtermittelindustrie Diäten, 

die der Bildung von Struvitsteinen vorbeugen sollte, was letztendlich dazu führte, 

dass Katzen vermehrt Kalziumoxalatsteine entwickelten (KRUGER et al., 2009). 

Die Tatsache, dass nach wie vor bei mehr als 50 % der Katzen mit FLUTD keine 

Kristallurie beobachtet werden kann, lässt jedoch darauf schließen, dass andere 

Faktoren an der Entstehung beteiligt sein müssen (KRUGER et al., 1991; 

BUFFINGTON et al., 1997a; KRUGER et al., 2003; GERBER et al., 2005). 

1.5.2. Neuere Hypothesen zur Ätiologie der felinen idiopathischen Zystitis 

Da bei der Mehrheit der Katzen mit unterer Harnwegssymptomatik keine 

zugrundeliegende Ursache gefunden werden konnte, wurde für dieses 

Krankheitsbild ohne erkennbare Ätiologie der Begriff der „felinen idiopathischen 

Zystitis“ eingeführt (WESTROPP et al., 2005). Seither wurden weltweit 

zahlreiche Studien durchgeführt, um die Pathomechanismen dieser Form der 

sterilen Zystitis zu erforschen. 

1.5.2.1. Defekte in der protektiven Glykosaminoglykanschicht 

Die luminale Oberfläche des unteren Harntrakts wird von der 

Glykosaminoglykanschicht (GAG-Schicht) ausgekleidet (LEWIS, 2000). Sie 

verhindert die Adhärenz von Mikroorganismen und Kristallen an das Urothel und 

den Übertritt von Harnsubstanzen in das umgebende Blasengewebe (HURST et 

al., 2007; PARSONS, 2007). Eine Vielfalt an Veränderungen in der Quantität und 

Qualität dieser Schicht wurde in humanmedizinischen Studien als Ursache für die 

Entstehung der IC postuliert (HURST et al., 1993; WEI et al., 2000; HAUSER et 

al., 2008). Auch bei der FIC konnten eine erhöhte Permeabilität für bestimmte 
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Harnsubstanzen, eine verminderte Konzentration an GAG im Urin von Katzen mit 

FIC im Vergleich zu gesunden Kontrollkatzen und eine erniedrigte Expression 

von GAG an der Oberfläche nachgewiesen werden (BUFFINGTON et al., 1996a; 

LAVELLE et al., 2000; PEREIRA et al., 2004). Die meisten Studien zu GAG im 

Urin sind allerdings limitiert durch die nicht leicht durchführbaren analytischen 

Tests und die Vielfalt der verwendeten Methoden, so dass die Rolle der GAG-

Schicht in der Entstehung der Krankheit nach wie vor unklar ist (LIEBERT, 

2009). Eine kürzlich erschienene Studie konnte jedoch signifikant niedrigere 

GAG-Konzentrationen im Plasma von Katzen mit FIC im Vergleich zu gesunden 

Kontrolltieren nachweisen (PANCHAPHANPONG et al., 2011). 

1.5.2.2. Stress und psycho-neuroendokrine Abnormalitäten 

Eine weitere wichtige Hypothese postuliert multiple Veränderungen im 

autonomen Nervensystem und im endokrinen System. Solche Veränderungen 

wurden in mehreren Studien nachgewiesen (BUFFINGTON & RECHE JUNIOR, 

1998; BUFFINGTON & PACAK, 2001; BUFFINGTON, 2002; WESTROPP et 

al., 2003). Dabei wird angenommen, dass der Einfluss von Stress auf den Körper 

als Stimulus für die Entstehung dieser Veränderungen dient (BUFFINGTON, 

2011). Des Weiteren wurde festgestellt, dass Katzen häufiger an FIC erkranken, 

wenn sie Stress ausgesetzt sind, wie zum Beispiel reine Wohnungskatzen oder 

Katzen in Mehrkatzenhaushalten mit sozialen Konflikten (JONES et al., 1997; 

CAMERON et al., 2004; BUFFINGTON et al., 2006). 

Bei an FIC erkrankten Katzen konnte eine erhöhte Aktivität der 

Tyrosinhydroxylase im Locus coeruleus und im paraventrikulären Nukleus des 

Hypothalamus festgestellt werden (BUFFINGTON & RECHE JUNIOR, 1998). 

Ebenso wurde im Blasengewebe von Patienten mit FIC ein erhöhter Gehalt an 

Neuronen mit Tyrosinhydroxylaseaktivität im Muskelgewebe und Urothel 

gefunden (BUFFINGTON et al., 2002). Dieses Enzym katalysiert die 

Katecholaminsynthese (BUFFINGTON et al., 2002). Bei einer gesteigerten 

Aktivität des Enzyms werden die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin 

vermehrt exprimiert (BUFFINGTON et al., 2002). Weiterhin wurde eine erhöhte 

Katecholaminkonzentration im Plasma bei Katzen mit FIC im Vergleich zu 

gesunden Kontrollkatzen nachgewiesen (BUFFINGTON & PACAK, 2001; 

WESTROPP et al., 2006). Eine weitere Beobachtung in diesem Zusammenhang 

war die verminderte funktionelle Sensitivität von α-2-adrenergen Rezeptoren 
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sowohl in vitro als auch in vivo bei an FIC erkrankten Katzen (BUFFINGTON et 

al., 2002; WESTROPP et al., 2007). Die Neurone im Locus coeruleus sind in 

Ruhephasen wenig aktiv; bei Aufregung kommt es jedoch zu einer starken 

Reizung dieser Neurone und zur Freisetzung von Noradrenalin (WESTROPP et 

al., 2007). In diesem Szenario sind α-2-adrenerge Rezeptoren wichtig für eine 

Modulation dieser zentralen Noradrenalinfreisetzung (WESTROPP et al., 2007). 

Im Rückenmark bewirkt eine Aktivierung dieser Rezeptoren eine verminderte 

Weiterleitung nozizeptiver Signale an das Gehirn (WESTROPP et al., 2007). Man 

nimmt an, dass es über die erhöhten Plasma-Katecholaminkonzentrationen zu 

einer Überstimulation der α-2-adrenergen Rezeptoren und zu einer 

Downregulation derselben kommt, wodurch der modulierende Einfluss auf die 

zentrale Katecholaminsynthese beeinträchtigt wird (WESTROPP et al., 2007). 

Betroffene Tiere stehen demnach unter dem ständigen Einfluss des sympathischen 

Nervensystems und leiden somit an einer hyperaktiven Stressantwort 

(BUFFINGTON & RECHE JUNIOR, 1998). 

Eine andere Studie ergab eine signifikant erniedrigte Konzentration an 

Nebennierenrindenhormonen als Antwort auf die Stimulation mit dem Adreno-

corticotropen Hormon (ACTH) und verkleinerte Nebennieren bei Katzen mit FIC 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen (WESTROPP et al., 2003). Die 

zugrundeliegenden Mechanismen sind bislang unklar. Man geht davon aus, dass 

die Antwort des sympathischen Nervensystems auf Stress von der Antwort der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse entkoppelt ist 

(WESTROPP et al., 2003; BUFFINGTON, 2004; WESTROPP et al., 2006). So 

wird vermutet, dass die erhöhte Aktivität des sympathischen Nervensystems und 

die inadäquate Nebennierenrindenantwort bei der Pathophysiologie der 

Erkrankung eine Rolle spielen. Eine kürzlich veröffentlichte Studie geht auf den 

Vergleich von sogenannten „Sickness behaviours“ als Antwort auf „unusual 

external events“ (UEE), also ungewöhnlichen Ereignisse in der Umwelt bei 

Katzen mit FIC und gesunden Kontrollkatzen ein (STELLA et al., 2011). 

„Sickness behaviours“ sind bestimmte Reaktionen des Körpers, den 

Gastrointestinaltrakt (GIT), den Urogenitaltrakt (UGT), die Haut und das 

Verhalten betreffend, wie zum Beispiel Vomitus, Diarrhöe, Anorexie, Dysurie, 

oder Periurie, die durch den Einfluss von Stress aufgrund ungewöhnlicher 

Ereignisse in der Umwelt hervorgerufen werden (STELLA et al., 2011). Dabei 
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zeigte sich ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von FLUTD durch die 

Exposition der Katzen mit UEE, weswegen die Autoren die Möglichkeit einer 

Exposition mit UEE bei Katzen mit Symptomen des unteren Harntrakts in 

Betracht ziehen (STELLA et al., 2011). Es gibt erste Studien zur Identifizierung 

von Signaltransduktionswegen, durch die über Stress im Körper zelluläre 

Dysfunktionen ausgelöst werden (BUFFINGTON, 2011). In einer Studie wurde 

eine Induktion des Transkriptionsfaktors Nuclear factor-kappa B (NF-κB) in 

peripheren mononukleären Blutzellen nachgewiesen (BIERHAUS et al., 2003). 

Es wird vermutet, dass die Aktivierung dieses Transkriptionsfaktors ein weiteres 

Glied in der Kette darstellt, mit der die Antwort des Körpers auf Stress auf die 

zelluläre Ebene übertragen wird (BIERHAUS et al., 2003). 

1.5.2.3. Ereignisse in der fetalen Entwicklung 

Das Wissen über eine verstärkte Aktivität des sympathischen Nervensystems im 

Zusammenhang mit einer verminderten Stimulierbarkeit der Nebennierenrinden 

und morphologisch kleineren Nebennieren lassen eine genetische oder familiäre 

Prädisposition, Entwicklungsfehler oder eine Kombination dieser Faktoren bei der 

Entstehung der FIC vermuten (BUFFINGTON, 2004, 2009). Dabei wird davon 

ausgegangen, dass widrige Lebensumstände des trächtigen Muttertieres den 

Verlauf der fetalen Entwicklung beeinflussen (MATTHEWS, 2002). Diese 

Hypothese geht davon aus, dass es bei den betroffenen Individuen bereits während 

der fetalen Entwicklung zu einer epigenetischen Modulation der Genexpression 

und nach der Geburt zu einer intensivierten Stressantwort kommt 

(BUFFINGTON, 2009). Sie wird unterstützt von mehreren Studien an Ratten und 

Mäusen, bei denen ebenfalls ein Einfluss von Ereignissen in der frühen 

Entwicklung auf das spätere Leben nachgewiesen werden konnte (CARD et al., 

2005; HOLMES et al., 2005; WEAVER et al., 2005; RANDICH et al., 2006; 

BARREAU et al., 2007)  

1.5.2.4. Neurogene Entzündung 

Die Zellen des Urothels besitzen, ähnlich wie nozizeptive und mechanosensitive 

Neurone, spezielle sensorische und Signal-gebende Eigenschaften, die es ihnen 

erlauben, auf ihre Umwelt zu reagieren und mit benachbarten Urothel- und 

Nervenzellen zu kommunizieren (BIRDER et al., 2010). Das Urothel agiert also 

durch die Expression von Rezeptoren und Ionenkanälen, die eine Reaktion auf 
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thermale, mechanische und chemische Stimuli ermöglichen, sowohl als „Sensor“, 

als auch als „Transducer“, in dem es Substanzen ausschüttet und damit die 

Informationen auf benachbarte Strukturen überträgt (BIRDER et al., 2010). Durch 

einen pathologischen Stimulus kommt es nun zu einer vermehrten Freisetzung 

von Neurotransmittern aus dem Urothel, wie zum Beispiel Stickstoffmonoxid 

(NO) und Adenosintriphosphat (ATP), die in der Folge die Integrität des Urothels 

beeinflussen und zusätzlich lokale sensorische afferente Neurone, sogenannte 

nozizeptive C-Fasern aktivieren (BIRDER et al., 2003; BIRDER et al., 2005). 

Diese C-Fasern übertragen zum einen Aktionspotentiale an das zentrale 

Nervensystem, die vom Gehirn als Schmerz wahrgenommen werden und lösen 

zum anderen einen lokalen Reflex aus, der zu einer Freisetzung von 

Neuropeptiden, zum Beispiel der Substanz P, Neurokinin und anderen, führt 

(WESTROPP et al., 2005; BIRDER et al., 2010). Diese Neuropeptide bewirken 

eine Vasodilatation, eine erhöhte Gefäß- und Gewebspermeabilität, Ödeme der 

Submukosa, Spasmen der glatten Muskulatur und eine Mastzelldegranulierung 

und damit das Bild der neurogenen Entzündung (GUNN-MOORE, 2003) (Abb. 

3). Als Folge davon erlauben diese strukturellen oder funktionellen Defekte in der 

Harnblasenwand den Übertritt von Hydrogen-, Magnesium-, Kalzium- und 

Kaliumionen oder anderen Urinkomponenten, die wiederum die sensorischen 

afferenten Neurone stimulieren (ROPPOLO et al., 2005; KRUGER et al., 2009). 

Bislang ist jedoch unklar, inwieweit die neurogene Entzündung ein spezifisches 

Ereignis der FIC darstellt. Es könnte sich hierbei um einen primären Faktor in der 

Entstehung der FIC oder lediglich um eine Folgeerscheinung aufgrund einer 

primären Noxe handeln (GUNN-MOORE, 2003). 
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Abb. 3: Hypothese der neurogenen Entzündung 

Schematische Darstellung der neurogenen Entzündung bei Katzen mit idiopathischer 

Zystitis (nach GUNN-MOORE, 2003). GAG = Glykosaminoglykan 

1.5.2.5. Infiltration der Harnblasenwand mit Mastzellen 

Bei einigen Katzen mit FIC konnte ein erhöhter Anteil an Mastzellen in der 

Submukosa der Harnblasenwand festgestellt werden (BUFFINGTON et al., 

1997b; GUNN-MOORE, 2003). Mastzellen sind verantwortlich für die Sekretion 

verschiedener Entzündungsmediatoren (z. B. Histamine, Heparin, Serotonin, 

Zytokine, Interleukine und Prostaglandine) und lösen damit Entzündung, 

Vasodilatation, Ödeme, Muskelspasmen und eine verstärkte Aktivierung 

nozizeptiver C-Fasern aus (GUNN-MOORE, 2003). In histologischen 

Untersuchungen von Blasenbiopsien konnte allerdings kein Unterschied im Grad 

der Mastzellinfiltration in Blasen von Katzen mit FIC, verglichen mit den Blasen 

von Katzen mit Urolithiasis, festgestellt werden (SPECHT et al., 2004). Die Rolle 

der Mastzellen in der Entstehung der FIC ist bislang unklar, und es wird vermutet, 

dass die Mastozytose im Blasengewebe von Katzen mit FIC nicht spezifisch für 

diese Erkrankung ist (KRUGER et al., 2009). 

Gehirn 
Stress 
- Umweltveränderungen 
- Stress mit Artgenossen, etc. 

Schmerz Sympathisches Nervensystem 

Caudales mesenteriales Ganglion 

Urin  (pH, K+, Mg++, Ca++) 
- Stimulation von C-Fasern 
- Rekrutierung von C-Fasern 

C-Fasern 
- Freisetzung von Substanz P, etc. 

Urothel 
Freisetzung von Substanz P verursacht 
- Schmerz     - Vasodilatation 
- Erhöhte Blasenwandpermeabilität  - Ödem der Submukosa 
- Kontraktion der glatten Muskulatur - Mastzelldegranulation 
- Reduzierte / veränderte GAG-Schicht 
      = Neurogene Entzündung 



II. Literaturübersicht     15 

1.6. Die feline idiopathische Zystitis als Tiermodell der humanen 

interstitiellen Zystitis 

Die FIC gilt als Tiermodell für die humane IC, auch als schmerzhaftes 

Harnblasensyndrom (Painful bladder syndrom, PBS) bekannt, da sie viele 

Eigenschaften der humanen IC widerspiegelt (WESTROPP & BUFFINGTON, 

2002; BJORLING et al., 2011). Aus diesem Grund sollen in den nachfolgenden 

Abschnitten die wichtigsten Charakteristika der IC und die Gemeinsamkeiten mit 

der FIC näher erläutert werden. 

1.6.1. Charakterisierung 

Die IC wird definiert als eine schmerzhafte Erkrankung der Harnblase, die mit 

vermehrter Harnabsatzfrequenz und gesteigertem Harndrang sowie Nokturie und 

Schmerzen beim Harnabsatz einhergeht (BUTRICK et al., 2009; CAMERON & 

GAJEWSKI, 2009; FLORES-CARRERAS et al., 2010). Die sterile Entzündung 

betrifft vorwiegend Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 42 Jahren, tritt 

aber auch vereinzelt bei Männern und Kindern auf (CLEMENS et al., 2007). Die 

Prävalenz der IC bei Frauen in den USA liegt bei 0,83 bis 2,71 % (CLEMENS et 

al., 2007). Eine kürzlich veröffentlichte Studie ergab allerdings eine deutlich 

höhere Prävalenz mit 1,00 bis 11,00 % an Frauen in den USA, die an IC erkrankt 

waren (BERRY et al., 2010). Die Ätiologie der Erkrankung ist trotz intensiver 

Forschung nach wie vor unklar, und eine Diagnose kann nur anhand der typischen 

Symptomatik und dem Ausschluss anderer Erkrankungen der unteren Harnwege, 

wie zum Beispiel bakterieller Zystitis, Neoplasien oder chronische Schmerzen im 

Beckenbereich anderer Genese (z. B. Endometriose, Irritable bowel syndrome, 

Prostatitis) gestellt werden (VERCELLINI et al., 2009). Eine kausale Therapie ist 

derzeit nicht vorhanden. 

1.6.2. Tiermodelle 

Die bislang ungeklärte Ätiologie und die damit verbundene fehlende kausale 

Therapie machen die IC für die betroffenen Patienten zu einer von unablässigen 

Schmerzen geprägten „stillen Qual“ (PERSU et al., 2010). Aus diesem Grund ist 

die heutige Forschung intensiv darum bemüht, die beteiligten Pathomechanismen 

der IC zu ergründen. Allerdings ist die Gewinnung von Blasengewebe aufwändig. 

(BJORLING et al., 2011). Für die grundlegende Erforschung der Mechanismen, 

die zur Auslösung der IC führen, ist daher der Einsatz von Tiermodellen 
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notwendig (BJORLING et al., 2011). Die experimentelle Zystitis ist eine 

induzierte Entzündung der Harnblase bei Tieren, die als Modell für die humane 

natürlich vorkommende Zystitis dient (BJORLING et al., 2011). Eine 

experimentelle Zystitis wird zum Beispiel ausgelöst durch die intravesikuläre 

Instillation von Chemikalien bei Mäusen, Ratten und Meerschweinchen. 

(BARANIUK et al., 1990; WESTROPP & BUFFINGTON, 2002; PHULL et al., 

2007; LIN et al., 2008; KRHUT & ZVARA, 2011; PALMA et al., 2011). Eine 

sogenannte autoimmune Zystitis kann zum Beispiel durch die Injektion von 

homogenisiertem Blasengewebe, das von gen-identischen Ratten gewonnen 

wurde, bei Mäusen oder Ratten induziert werden (LUBER-NAROD et al., 1996; 

PHULL et al., 2007; LIN et al., 2008). Des Weiteren kann eine Zystitis durch die 

intraperitoneale Injektion von Milz- und Lymphknotenhomogenaten, die zuvor 

von Mäusen und Ratten mit Harnblasenveränderungen gewonnen wurden, in 

naiven Mäusen induziert werden (BULLOCK et al., 1992; LUBER-NAROD et 

al., 1996). Die Tiere entwickelten ähnliche Symptome und histologische 

Veränderungen in der Blase wie Menschen mit IC. Diese Studien, zusammen mit 

den klinischen Beobachtungen, unterstützten die Hypothese der Autoimmunität 

als möglicher ätiologischer Hintergrund für die IC (BJORLING et al., 2011). 

Allerdings konnten weder Antigene identifiziert werden, noch führte die Therapie 

mit Immunsuppressiva zu einem Verschwinden oder einer Reduktion der 

Symptome (BJORLING et al., 2011). Die Bedeutung und die Anwendbarkeit 

einiger dieser Modelle für die Erforschung der Ätiologie und der beteiligten 

Pathomechanismen, ist nach wie vor unklar (BJORLING et al., 2011). 

Zum jetzigen Zeitpunkt existiert kein Tiermodell, das der humanen IC mit seinen 

Charakteristika so ähnelt wie die FIC (WESTROPP & BUFFINGTON, 2002). 

Katzen mit FIC leiden häufig ebenso wie Menschen mit IC an einem chronischen 

rezidivierenden Verlauf der Erkrankung, der durch Umweltstressoren 

verschlimmert werden kann (WHITMORE, 1994; BUFFINGTON et al., 1997b; 

JONES et al., 1997). Obwohl die FIC normalerweise der klassischen nicht-

ulzerativen Form der IC ähnelt, wurde dennoch von einem Fall der ulzerativen 

Form der FIC (Hunner’s ulcers) mit typischen ulzerativen Veränderungen 

berichtet (CLASPER, 1990). Histologische Veränderungen, wie petechiale 

subepitheliale Blutungen (Glomerulationen), Ödeme, Fibrose, und der Verlust von 

oberflächlichen Schirmzellen (umbrella cells) sind sowohl bei der felinen als auch 
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bei der humanen Form der Zystitis beschrieben (LAVELLE et al., 2000) (Abb. 4, 

Abb. 5). Betrachtet man die Abnormalitäten der lokalen Faktoren (z. B. die 

verminderte Konzentration an Glykosaminoglykanen), der sensorischen 

(afferenten) Neurone, des zentralen Nervensystems, der sympathischen 

(efferenten) Neurone, so können diese sowohl bei Katzen mit FIC als auch bei 

Menschen mit IC gefunden werden (LOWE et al., 1997; MARCHAND et al., 

1998; BUFFINGTON, 2001; SUN & CHAI, 2006; SUN et al., 2009). Die 

Parallelen zwischen der felinen und humanen Zystitis, die Erkenntnisse, die bisher 

durch die Erforschung der FIC gewonnen werden konnten und der Zugang zu 

felinem intravesikulärem Probenmaterial machen die FIC zu einem wertvollen 

und spontanen Tiermodell für die humane IC, mit dessen Hilfe weitere wichtige 

Einblicke in die beteiligten Pathomechanismen der IC und mögliche 

therapeutische Ansätze gewonnen werden könnten (WESTROPP & 

BUFFINGTON, 2002). 

 

Abb. 4: Endoskopische Aufnahme einer humanen Harnblase im physiologischen Zustand 

und mit interstitieller Zystitis 

Endoskopische Aufnahme einer Harnblase eines gesunden Menschen (A) und einer 

Harnblase eines Patienten mit nicht-ulzerativer interstitieller Zystitis (IC) (B) 

(modifizierte Abbildung nach Onuma, 2008 und Tyagi et al., 2012). A) Physiologische 

Harnblase eines gesunden Menschen nach Hydrodistension. B) Pathologische Harnblase 

eines Patienten mit IC nach Hydrodistension mit typischen Glomerulationen und erhöhter 

Vaskularität. 
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Abb. 5: Endoskopische Aufnahme einer felinen Harnblase im physiologischen Zustand 

und mit idiopathischer Zystitis 

Endoskopische Aufnahme einer Harnblase einer gesunden Katze (A) und einer Harnblase 

einer Katze mit idiopathischer Zystitis (FIC) (B) (modifizierte Abbildung nach 

BUFFINGTON et al., 1996). A) Physiologische Harnblase einer gesunden Katze nach 

Hydrodistension. B) Pathologische Harnblase einer Katze mit FIC nach Hydrodistension 

mit typischen Glomerulationen und erhöhter Vaskularität. 

1.7. Proteinmarker im Urin 

Die genauen ätiologischen Hintergründe der FIC und der IC sind nach wie vor 

unbekannt (KELADA & JONES, 2007; KRUGER et al., 2009). Bei beiden 

Erkrankungen kann die Diagnose nur über den Ausschluss anderer Erkrankungen 

oder den endoskopischen Nachweis typischer Blasenwandläsionen gestellt werden 

(ADAMS & DENMAN, 2011; BUFFINGTON, 2011). Aus diesem Grund ist die 

aktuelle Forschung intensiv darum bemüht, Proteinbiomarker zu etablieren, mit 

deren Hilfe die verschiedenen Ursachen unterer Harnwegserkrankungen einfacher 

differenziert und Fehldiagnosen vermieden werden können (ERICKSON, 2012). 

Biomarker sind zudem hilfreich für die Aufklärung der ätiologischen 

Hintergründe der Erkrankung und tragen in Verbindung mit einer definitiven 

Diagnose zu einer optimalen Therapie der Erkrankung bei (ERICKSON, 2012). 

In der Humanmedizin sind zahlreiche Studien über Proteinbiomarker im Urin von 

Patienten mit IC erschienen (KEAY et al., 1997; KEAY et al., 1998; CHAI et al., 

2000; KEAY et al., 2000; KEAY et al., 2001b; ERICKSON et al., 2002; KEAY et 

al., 2003a; KEAY et al., 2004; ZHANG et al., 2005a; ERICKSON et al., 2007; 

KEAY et al., 2007; CANTER et al., 2008; DIMITRAKOV, 2008; KIM et al., 

2009). In diesem Zusammenhang konnten drei bedeutende Proteine identifiziert 
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werden: der Antiproliferative factor (APF), der Epidermal growth factor (EGF) 

und der Heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) 

(ERICKSON, 2001; KEAY et al., 2001a; KEAY et al., 2001b). Für APF und EGF 

konnte eine signifikant höhere Konzentration im Urin von Patienten mit IC im 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen gezeigt werden, wohingegen HB-EGF bei 

Patienten mit IC in signifikant niedrigerer Konzentration vorhanden war als bei 

den gesunden Kontrollen (KEAY et al., 1997; KEAY et al., 2001b). Alle drei 

Biomarker unterscheiden mit hoher Sensitivität und Spezifität gemeinsam oder 

alleine zwischen Patienten mit IC und gesunden Kontrollen sowie Patienten mit 

bakterieller Zystitis (KEAY et al., 1997; KEAY et al., 2001a; KEAY et al., 

2001b). Daher wird allen drei Markern eine große Rolle in der Pathogenese der IC 

und als mögliche Parameter für die Diagnose der IC zugesprochen (KEAY et al., 

1997; KEAY et al., 2001a; KEAY et al., 2001b). 

In der Veterinärmedizin steht die Forschung nach potenziellen Proteinbiomarkern 

für die FIC bislang noch am Anfang (BUFFINGTON, 2011; LEMBERGER et al., 

2011a; LEMBERGER et al., 2011b). Bei der Suche nach potenziellen Urin-

Proteinbiomarkern konnten in den letzten zwei Jahren zwei vielversprechende 

Proteine, Trefoil factor 2 (TFF2) und Fibronektin, detektiert werden 

(LEMBERGER et al., 2011a; LEMBERGER et al., 2011b). Diese werden im Urin 

und im Blasengewebe von Katzen mit FIC und gesunden Katzen in signifikant 

unterschiedlichen Mengen exprimiert (LEMBERGER et al., 2011a; 

LEMBERGER et al., 2011b). Bei den bisher bei Menschen und Katzen 

identifizierten Proteinen handelt es sich jeweils um Wachstumsfaktoren, die in 

unterschiedlicher Weise Einfluss auf die Differenzierung und Proliferation des 

Epithels nehmen (BUFFINGTON, 2011). 

1.7.1. Wachstumsfaktoren 

Im Jahr 1996 inkubierten KEAY und Mitarbeiter auf der Suche nach einer 

zytotoxischen Substanz im Urin von Patienten mit IC, die für den Schaden im 

Blasenepithel verantwortlich sein könnte, Blasenepithelzellen mit Urin von 

Patienten mit IC. Dabei wurde eine verminderte Proliferationsfähigkeit der 

inkubierten Epithelzellen festgestellt, weswegen die Forscher den Einfluss von 

antiproliferativen Substanzen im Urin von Patienten mit IC auf die Pathogenese 

der Erkrankung vermuteten (KEAY et al., 1996). Der bedeutendste 

Wachstumsfaktor, APF, wurde erstmals in einer nachfolgenden Studie ein Jahr 
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später erwähnt (KEAY et al., 1997). Hierbei konnte ein Unterschied in der 

Produktion von Wachstumsfaktoren zwischen Patienten mit IC und 

asymptomatischen Kontrollen festgestellt werden, und es wurde ebenfalls der 

Verdacht auf die Existenz eines antiproliferativen Faktors im Urin geäußert 

(KEAY et al., 1997). APF ist ein niedrig molekulares Peptid mit hitzestabilen 

Eigenschaften, dass als negativ autokriner Wachstumsfaktor von epithelialen 

Zellen des Urothels bei der IC vermehrt produziert wird und mithilfe des 3H-

Thymidin-Inkorporations-Assays an Zellkulturen gemessen werden kann (KEAY 

et al., 2000). Im Urin von Patienten mit IC konnte, im Vergleich zu Patienten mit 

bakterieller Zystitis ebenso wie bei gesunden Kontrollen, eine höhere 

Konzentration an APF festgestellt werden (KEAY et al., 2001b). Dabei ergab sich 

kein Unterschied in der Konzentration bei Patienten mit der ulzerativen Form und 

Patienten mit der klassischen nicht-ulzerativen Form der IC (ZHANG et al., 

2005a). Des Weiteren wurde in Studien deutlich, dass der APF die 

Zellproliferation unterdrückt und durch die reduzierte Expression von Proteinen, 

die an der Bildung des interzellulären Haftkomplexes beteiligt sind, den 

transepithelialen Widerstand vermindert (KEAY et al., 2003a; ZHANG et al., 

2005b). APF führt zudem in vitro zu einer verminderten Produktion des 

Wachstumsfaktor HB-EGF in primären Blasenepithelzellen und verhindert damit 

eine physiologische Regeneration und Reparation des Urothels (KEAY et al., 

2003b). 

HB-EGF wird hauptsächlich von Harnblasenepithelzellen gebildet und ist wichtig 

für die Zellproliferation und Wundheilung (KEAY et al., 1997; ZHANG et al., 

2005a). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass rekombinanter HB-EGF die 

antiproliferativen Effekte des APF in Blasenepithelzellen sowohl von Patienten 

mit IC als auch von gesunden Probanden in einer dosisabhängigen Beziehung 

hemmt (KEAY et al., 2000; ZHANG et al., 2005a). Des Weiteren führt eine 

Hydrodistension der Blase von Patienten mit IC zu einer Abnahme der APF-

Konzentration, während sich die HB-EGF-Werte denen gesunder Probanden 

annähert (CHAI et al., 2000). Aus diesem Grund wird vermutet, dass die meisten 

Effekte des APF auf die Zellen von Patienten mit IC aus einer 

Herunterregulierung der HB-EGF-mediierten Signalwege resultieren (KEAY, 

2008). Außerdem wurde gezeigt, dass APF sowohl eine Blockade des G2- 

und/oder M-Phase-Zellzyklus induziert, als auch eine erhöhte Produktion von p53 
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und p21 in normalen Blasenepithelzellen bewirkt (RASHID et al., 2004; KIM et 

al., 2007). Erhöhte Konzentrationen dieser zwei Transkripitionsfaktoren, p53 und 

p21, bewirken einen Stillstand des Zellzyklus und vermehrt stattfindende 

Apoptose (KIM et al., 2007). Dies führte zu der Vermutung, dass APF seine 

antiproliferativen Effekte über Signaltransduktionswege mediiert, die in die 

Regulation dieser Wachstumssupressorproteine involviert sind (RASHID et al., 

2004; KIM et al., 2007). Die spezifischen Signalwege, die von APF beeinflusst 

werden, sind bislang unbekannt (KEAY, 2008). Eine kürzlich veröffentlichte 

Studie kam jedoch zu dem Schluss, dass APF und HB-EGF funktionell 

antagonistisch zueinander arbeiten und über Mitogen-aktivierte-Proteinkinase- 

(MAPK-) Transduktionswege Signale austauschen (KIM et al., 2009). 

Ein weiterer von APF beeinflusster Wachstumsfaktor ist EGF (KEAY et al., 

2000). EGF wird von vielen epithelialen Zellen produziert und ist der zuerst 

entdeckte Ligand des EGF-Rezeptors (KEAY & WARREN, 1998; SCHNEIDER 

& WOLF, 2009). Er wird mithilfe eines Enzyme-linked Immunosorbent Assays 

(ELISA) gemessen (ZHANG et al., 2005b). EGF zeigte, ebenso wie APF, eine 

signifikant erhöhte Konzentration im Urin von Patienten mit IC verglichen mit 

Patienten mit bakterieller Zystitis und gesunden Kontrollen (KEAY et al., 2001b; 

ERICKSON et al., 2002). Die Bedeutung des EGF in der Pathogenese der IC ist 

noch unklar, jedoch konnte in Studien ein negativer Einfluss auf das 

Zellwachstum durch EGF festgestellt werden (BROMBERG et al., 1998; KEAY 

et al., 2000). 

Die zahlreichen Studien der letzten Jahre, haben zu dem Ergebnis geführt, dass 

alle drei Wachstumsfaktoren APF, HB-EGF und EGF als Biomarker für die IC 

von herausragender Bedeutung sind und das Verständnis ihrer veränderten 

Konzentrationen bei der Aufklärung der beteiligten Pathomechanismen der IC 

ebenso wie bei der Diagnose einen wesentlichen Beitrag leisten (KEAY et al., 

2001b; KIM & FREEMAN, 2011) . 

1.7.2. Trefoil factor 2 

Die Suche nach Proteinen im Urin von Katzen mit FIC mit proteomischen 

Methoden führte zur Entdeckung eines interessanten Kandidaten, dem TFF2 

(LEMBERGER et al., 2011b). TFF2 gehört zu einer Gruppe von kleinen (12-22 

kD) Peptiden, von denen bei Säugetieren bisher drei Mitglieder beschrieben 
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worden sind, TFF 1, 2 und 3 (WRIGHT et al., 1997). TFF2 wurde erstmals im 

Pankreas von Schweinen entdeckt, und die charakteristische kleeblattähnliche 

Struktur verlieh dem Protein seinen Namen (JORGENSEN et al., 1982; THIM, 

1989). TFF2 wird vereinzelt im Oberflächenepithel des Magens und in großen 

Mengen in Zellen der Magen-, Pylorus- und Brunnerschen Drüsen exprimiert 

(TOMASETTO et al., 1990; JEFFREY et al., 1994). Weitere Expressionsorte 

konnten bislang in verschiedenen Organen gefunden werden, wie zum Beispiel im 

Darm, im Pankreas, im Hypothalamus, in der Hypophyse und im 

Respirationstrakt (REGALO et al., 2005). Die abnormale Expression der TFF-

Familie in chronisch entzündlichem Gewebe des GIT gab einen ersten Hinweis 

auf den Einfluss der TFF auf die Schleimhautregeneration (WONG et al., 1999). 

Alle drei TFF werden bei Schleimhautschäden und -verletzungen vermehrt 

exprimiert und tragen zur epithelialen Regeneration bei, indem sie die Motilität 

und Migration der Zellen fördern und gleichzeitig in die Apoptosehemmung 

involviert sind (ALISON et al., 1995; TAUPIN et al., 2000; KJELLEV, 2009). 

Des Weiteren spielt TFF2 eine Rolle in der Immunabwehr des GIT (BAUS-

LONCAR et al., 2005a; BAUS-LONCAR et al., 2005b). In einer Studie wurde die 

Verteilung aller drei TFF im Urogenitaltrakt untersucht (RINNERT et al., 2010). 

Dabei ließ sich vor allem die Synthese von TFF3, gefolgt von TFF1, im Epithel 

des gesamten UGT nachweisen, wohingegen TFF2 nur vereinzelt im Epithel zu 

finden war (RINNERT et al., 2010). Es wurde außerdem festgestellt, dass TFF2 

jedoch das vorherrschende TFF-Peptid ist, das in den Urin sezerniert wird 

(RINNERT et al., 2010). Mithilfe von proteomischen Untersuchungsmethoden 

konnte in einer kürzlich erschienenen Studie eine Expression von TFF2 im Urin 

und Blasengewebe sowohl von gesunden Katzen als auch von Katzen mit FIC 

nachgewiesen werden (LEMBERGER et al., 2011b). Dabei konnte erstmals eine 

physiologische TFF2-Expression im Übergangsepithel, der Lamina propria 

mucosae und der Tunica muscularis des Blasengewebes gesunder Katzen gezeigt 

werden (LEMBERGER et al., 2011b). Des Weiteren fiel eine signifikant 

niedrigere Konzentration von TFF2 im Urin von Katzen mit FIC im Vergleich zu 

den gesunden Kontrollkatzen auf (LEMBERGER et al., 2011b). Auch im 

Blasengewebe konnte eine signifikant niedrigere Expression von TFF2 bei Katzen 

mit FIC, verglichen mit den gesunden Kontrollkatzen, aufgezeigt werden 

(LEMBERGER et al., 2011b). 
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Eine erhöhte Anfälligkeit für gastrointestinale Entzündung und die Entwicklung 

von Ulzera und malignen Tumoren im GIT, der Leber und der Prostata im 

Zusammenhang mit einem Mangel an TFF2 wurde bereits in mehreren 

humanmedizinischen Studien gezeigt (ALISON et al., 1995; FARRELL et al., 

2002; LEUNG et al., 2002; GARRAWAY et al., 2004; KURT-JONES et al., 

2007; MICHELIS et al., 2009). Aus diesem Grund wird für TFF2 auch in der 

Schleimhaut des UGT eine schützende Rolle vermutet (LEMBERGER et al., 

2011b). Ein Mangel an TFF2 bei Katzen mit FIC könnte zu einer vermehrten 

Anfälligkeit für schwere Defekte und verminderte Abwehrmechanismen in der 

Blasenwand führen und damit zu einer reduzierten Reparations- und 

Regenerationsfähigkeit (LEMBERGER et al., 2011b). TFF2 spielt vermutlich 

eine wichtige Rolle in der Pathogenese der FIC, wobei nach wie vor unklar ist, ob 

der Mangel an TFF2 hierbei die Ursache ist oder lediglich eine Folge der 

Erkrankung darstellt (LEMBERGER et al., 2011b). 

1.7.3. Fibronektin 

Fibronektin wird seit über mehr als zwei Jahrzehnten in physiologischen und 

pathologischen Vorgängen untersucht und ist nach wie vor Gegenstand 

zahlreicher interessanter Studien (PANKOV & YAMADA, 2002). Fibronektin ist 

ein hochmolekulares Glykoprotein, das als Dimer existiert, dessen Monomere 

durch ein Paar Disulfidbrücken miteinander verbunden sind (MOSHER, 1984). 

Durch alternatives Splicing einer einzigen messenger Ribonukleinsäure (mRNA) 

kommt es dazu, dass mehr als 20 verschiedene Varianten des humanen 

Fibronektins existieren (FFRENCH-CONSTANT, 1995; KOSMEHL et al., 

1996). Fibronektin ist ein freier löslicher Bestandteil von Plasma und anderen 

Körperflüssigkeiten und ebenfalls ein Teil der unlöslichen Extrazellulärmatrix 

(EZM). Deshalb werden zwei Formen unterschieden: das lösliche Plasma-

Fibronektin, das vor allem in der Leber gebildet wird, und das unlösliche zelluläre 

Fibronektin (MOSHER, 1984). Fibronektin werden außergewöhnlich viele 

verschiedene Funktionen zugesprochen, wie zum Beispiel die Interaktion mit 

einer Reihe an wichtigen biologischen Molekülen, wie Heparin, Fibrin, Kollagene 

und Integrine (YAMADA & KENNEDY, 1979; HYNES & YAMADA, 1982; 

MOSHER, 1984; COUCHMAN et al., 1990; PANKOV & YAMADA, 2002). 

Weitere wichtige Funktionen sind die Zelladhäsion, Migration, Wachstum und 

Differenzierung sowie Wundheilung (YAMADA & KENNEDY, 1979; HYNES 
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& YAMADA, 1982; MOSHER, 1984; PANKOV & YAMADA, 2002).  

Fibronektin wurde bereits in mehreren humanmedizinischen und 

veterinärmedizinischen Studien im Zusammenhang mit fibrotischen 

Erkrankungen beschrieben (BRAY et al., 1986; STANISLAWSKI & SORIN, 

1991; ZHANG et al., 1994; EISMANN et al., 2002). Ein Beispiel ist die 

interstitielle Nierenfibrose beim Menschen, die eine Hauptursache für ein 

progressives Nierenversagen darstellt (BOHLE et al., 1979; BOHLE et al., 1990). 

Hierbei wurde in Tiermodellen eine Erhöhung der Fibronektin-Konzentration im 

Nierengewebe nachgewiesen (KUNCIO et al., 1991; WRIGHT et al., 1996). 

Studien deuten darauf hin, dass zwei Splice-Varianten von Fibronektin eine 

zentrale Rolle in der Entwicklung der Organfibrose spielen (EISMANN et al., 

2002). Damit können sie sich zusätzlich als prognostische Marker für das 

jeweilige Stadium des Nierenschadens eignen (EISMANN et al., 2002). 

Fibronektin ist außerdem beteiligt an entzündlichen Erkrankungen des Darms. So 

konnte im Tiermodell mit Mäusen zu intestinalen Epithelschäden bei Kolitis eine 

erhöhte Expression von Fibronektin im Kolonepithel festgestellt werden, und die 

Autoren vermuten, dass das Fibronektin eine gesteigerte Zelladhäsion und 

Wundheilung bewirkt (KOLACHALA et al., 2007). 

Im Urin sind physiologischer Weise geringe Mengen an Fibronektin vorhanden, 

die vermutlich im Rahmen physiologischer Prozesse zur Erneuerung des 

Blasenepithels in den Urin gelangen (GWINNER et al., 1993). Eine erhöhte 

Konzentration dieses Proteins im Urin wurde jedoch in humanmedizinischen 

Studien bei Neoplasien der Harnblase festgestellt (DANISMAN et al., 2000; 

EISSA et al., 2002; HEGELE et al., 2003; MUTLU et al., 2003; MENENDEZ et 

al., 2005). Man geht hierbei davon aus, dass die Komponenten der EZM durch die 

Proteasen, die aus der Metastasierung und Invasion resultieren, zersetzt werden 

und dadurch vermehrt im Urin ausgeschieden werden (KATAYAMA et al., 1989; 

KATAYAMA et al., 1990; WEISS et al., 1990; KATAYAMA et al., 1991; 

REDWOOD et al., 1992). Aus diesem Grund fungiert Fibronektin beim 

Menschen als Tumormarker im Urin und kann mit Hilfe von automatischen 

Assays gemessen werden (HEGELE et al., 2003; MUTLU et al., 2003; 

MENENDEZ et al., 2005). Bis heute existieren weder Studien über den Einfluss 

noch die Beteiligung von Fibronektin an der Entwicklung der humanen IC. In 

einer kürzlich erschienenen Studie konnte Fibronektin im Urin von Katzen mit 
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FIC und gesunden Katzen mithilfe proteomischer Methoden nachgewiesen 

werden (LEMBERGER et al., 2011a). Dabei zeigte sich eine signifikant höhere 

Konzentration von Fibronektin im Urin von Katzen mit FIC verglichen mit den 

gesunden Kontrollkatzen (LEMBERGER et al., 2011a). Eine physiologische 

Expression im Blasengewebe von gesunden Katzen insbesondere im Bereich der 

EZM der Lamina propria mucosae und der Tunica muscularis konnte dargestellt 

werden (LEMBERGER et al., 2011a). Katzen mit FIC zeigten eine deutlich 

schwächere Signalintensität für Fibronektin in den genannten Schichten als die 

gesunden Kontrollen (LEMBERGER et al., 2011a). Eine vermehrt stattfindende 

Fibrose im Blasengewebe von Katzen mit FIC und eine erhöhte 

Blasenwandpermeabilität infolge der hochgradigen Entzündung und des Verlustes 

der Schirmzellen und tight junctions (LAVELLE et al., 2000) werden als Ursache 

für die reduzierte Konzentration im Gewebe vermutet (LEMBERGER et al., 

2011a). Ob diese Beobachtungen Ursache oder Folge der Erkrankung sind, ist 

zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar (LEMBERGER et al., 2011a). 

2. Proteomik 

Die Proteomik umfasst die Erforschung des Proteoms mit biochemischen 

Methoden (WILKINS et al., 1996a). Das Proteom beschreibt die Gesamtheit aller 

in einer Körperflüssigkeit, einer Zelle, einem Gewebe oder einem Organismus 

unter definierten Bedingungen und zu einem definierten Zeitpunkt vorliegenden 

Proteine (WILKINS et al., 1996a; WILKINS et al., 1996b). Dabei unterliegt das 

Proteom, im Gegensatz zum statischen Genom, einem hochdynamischen Prozess 

und erfährt unmittelbare und charakteristische Veränderungen als Antwort auf 

Krankheitszustände und externe Stimuli (APWEILER et al., 2009). Wesentliche 

Teilgebiete der Proteomik befassen sich mit der quantitativen und qualitativen 

Analyse der Proteinexpression, mit der Erforschung von Protein-Protein-

Interaktionen sowie mit der Untersuchung von posttranslationalen Modifikationen 

(ROTILIO et al., 2012). Aufgrund der Tatsache, dass sich 

Proteinexpressionsmuster unter bestimmten Bedingungen verändern, ist es für die 

Erforschung von Krankheitsmechanismen von Bedeutung, die einzelnen Proteine 

bei unterschiedlichen Bedingungen, also sowohl im gesunden als auch im kranken 

Zustand, zu untersuchen und zu vergleichen (differenzielle Proteomanalyse) 

(WILKINS et al., 1996b; BECK et al., 2011). Die wichtigste Analysemethode ist 

hierbei die Massenspektrometrie (PETSCHNIGG et al., 2011). Sie stellt eine 
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äußerst effektive Methode zur Analyse von Expressionsmustern, 

posttranslationalen Modifikationen und der vergleichenden und absoluten 

quantitativen Proteinanalyse dar (ROTILIO et al., 2012). 

2.1. Massenspektrometrie 

Die Massenspektrometrie wurde seit ihrer Entdeckung vor über 100 Jahren 

weltweit als Analysemethode eingesetzt (CANAS et al., 2006). Sie stellt die 

Methode der Wahl zur Identifikation, Charakterisierung und Quantifizierung von 

Proteinen und zur Identifikation von posttranslationalen Modifikationen dar und 

leistet somit einen entscheidenden Beitrag zum Verständnis der Dynamik, der 

Interaktionen und der Rolle von Proteinen und Peptiden (DOMON & 

AEBERSOLD, 2006; ANGEL et al., 2012). Des Weiteren gibt sie Einblicke in 

veränderte Signaltransduktionswege und ermöglicht die Identifikation der für 

Diagnostik und Therapie von Erkrankungen wichtigen Biomarker (PHAM et al., 

2012). 

Das Prinzip des Massenspektrometers besteht in der Trennung ionisierter Proteine 

oder Peptide in Abhängigkeit von ihrem Masse-zu-Ladungs-Verhältnis (m/z). 

Dies geschieht mithilfe von elektrischen oder magnetischen Feldern, die zu einer 

Veränderung der räumlichen Flugbahn, der Geschwindigkeit und der Ladung der 

Ionen führen. Anschließend lassen sich die detektierten Massenspektren der 

ionisierten Peptide mittels Proteinsequenzdatenbanken und Softwareprogrammen 

wie zum Beispiel MASCOT (http://www.matrixscience.com) identifizieren. Das 

Massenspektrometer besteht aus einer Ionenquelle zur Erzeugung von Ionen, 

einem Analysator zur Auftrennung der Ionen und einem Detektor zur 

Umwandlung der analogen in digitale Signale und zur Aufzeichnung der 

Massenspektren (CANAS et al., 2006). Als Ionenquelle kann entweder die 

Elektrospray-Ionisation (FENN et al., 1989) oder die Matrix-assoziierte-Laser-

Desorption/Ionisation (MALDI) (KARAS & HILLENKAMP, 1988) dienen. Die 

Analyse erfolgt mittels Flugzeit- (time-of-flight, TOF), Quadrupol- oder 

Ionenfallen-Massenspektrometer. Ionenfallen- und Quadrupol-

Massenspektrometer sind häufig mit einer Elektrospray-Ionisation gekoppelt, 

während Flugzeit-Massenspektrometer meist in Verbindung mit MALDI 

Ionenquellen genutzt werden. Massenspektrometer können außerdem aus einem 

oder mehreren Analysatoren hintereinander geschaltet bestehen. Zwei oder mehr 

Massenanalysatoren werden als Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) 
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bezeichnet (CANAS et al., 2006; ROTILIO et al., 2012), wie zum Beispiel die 

Kopplung von zwei Flugzeit-Massenspektrometern (TOF/TOF) oder die 

Hintereinanderschaltung von einem Quadrupol- und einem Flugzeit- 

Massenspektrometer (Q/Q/TOF) (DOMON & AEBERSOLD, 2006). 

2.1.1. LC-MS/MS 

Bei der LC-MS/MS wird der Massenspektrometrie eine 

Flüssigkeitschromatographie (LC) vorangeschaltet. Mithilfe der Chromatographie 

werden die Proteine zuerst aufgetrennt, um dann anschließend im 

Massenspektormeter analysiert zu werden. Somit kann die Analyse von sehr 

komplexen proteomischen Proben erleichtert werden (BECK et al., 2011). Dabei 

werden die komplexen Proteinmischungen zuerst enzymatisch verdaut, um kleine 

Peptidfragmente zu gewinnen. Nach der Auftrennung im 

Flüssigkeitschromatographen werden die Peptide dem Elektronenspray-Ionisator 

zugeführt, um dann anschließend im Massenspektrometer weiter analysiert zu 

werden (ROTILIO et al., 2012). 

2.1.2. LTQ Orbitrap 

Die Forschung im Bereich der Proteomik treibt die Entwicklung von neuartigen 

Massenspektrometern mit hoher Effizienz und geringem Energieaufwand an. Ein 

derartiges Massenspektormeter, die LTQ Orbitrap, wurde 2005 von MAKAROV 

entwickelt und stellt heute aufgrund seiner hohen Sensitivität und 

Massenauflösung ein wichtiges Werkzeug der Proteomik dar (HU et al., 2005; 

OLSEN & MACEK, 2009). Das LTQ Orbitrap besteht aus einer linearen 

Ionenfalle (LTQ), die mit einen neuartigen Massenanalysator, der Orbitrap, 

gekoppelt ist (MAKAROV, 2000; HARDMAN & MAKAROV, 2003; HU et al., 

2005). In der Orbitrap kreisen die Ionen zwischen zwei konzentrischen 

Elektroden, wobei die axiale Bewegung detektiert und anhand ihrer Spiegelströme 

in ein Massenspektrum transferiert wird. LTQ und Orbitrap sind über eine C-Trap 

miteinander verbunden, in der die Ionen vorübergehend gelagert werden (OLSEN 

et al., 2005). 

2.2. Systembiologie 

Um Biologie auf systemischer Ebene verstehen zu können, müssen die Struktur 

und die Dynamik der zellulären Funktionen sowie der Funktionen des Organismus 

und nicht die Eigenschaften isolierter Teile einer Zelle oder eines Organismus 
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untersucht werden (KITANO, 2002). Seit etwas mehr als einem Jahrzehnt ist die 

Systembiologie von einer Idee zu einem bedeutenden Forschungszweig 

herangewachsen (KOHL et al., 2010). Sie wird definiert als eine 

wissenschaftliche Disziplin, die danach strebt, alle molekularen Elemente eines 

biologischen Systems zu erfassen und zu quantifizieren (HOOD et al., 2004). Auf 

diese Weise können die Interaktionen der einzelnen Elemente beurteilt und in 

graphische Netzwerkmodelle integriert werden, die wiederum als Basis für neue 

Hypothesen dienen, um neu auftretende Mechanismen und biologische Prozesse 

erklären zu können (HOOD et al., 2004). Während ein Verständnis für Gene und 

Proteine weiterhin von Bedeutung sein wird, liegt der Fokus der Systembiologie 

auf dem Verständnis der Struktur und Dynamik des ganzen Systems (KITANO, 

2002). Der systembiologische Ansatz hat bereits in vielen pathologischen 

Zuständen Einzug gehalten und neue Aspekte der Pathogenese vielschichtiger 

Krankheiten, wie neurodegenerativer Erkrankungen, ans Licht gebracht (LIU et 

al., 2010). In der Tumorforschung wurde die Systembiologie bereits verwendet 

und hat zum Beispiel bei Prostatatumoren zu der Erkenntnis geführt, dass die 

unterschiedlichen Stadien sich in der dynamischen Veränderung der 

Expressionsmuster von Genen und Proteinen in den erkrankten Zellen 

widerspiegeln (HOOD et al., 2004). 

Auch in der Erforschung der humanen IC hat diese junge Wissenschaftsdisziplin 

bereits Verwendung gefunden (VAN et al., 2003; KIM et al., 2011; YANG et al., 

2012). In einer Studie wurde der Gebrauch von proteomischen und 

metabonomischen Mustern im Urin zur Diagnose der IC getestet und 

gegenübergestellt (VAN et al., 2003). Dabei wurden mittels Massenspektrometrie 

und Kernspinmagnetresonanzspektroskopie gewonnene Informationen mit 

fortgeschrittener Bioinformatik genauestens untersucht und die Spektralmuster 

mit einer 84%igen Spezifität von Patienten mit IC, Patienten mit bakterieller 

Zystitis und gesunden Individuen unterschieden (VAN et al., 2003). In einer 

kürzlich erschienenen Studie wurde mithilfe von quantitativer Proteomik und 

Transkriptomik versucht, potenzielle Proteine und Gene, die durch APF reguliert 

sein könnten, zu identifizieren und gleichzeitig das APF-regulierte Netzwerk zu 

untersuchen (YANG et al., 2012). 4140 verschiedene Gene wurden identifiziert, 

von denen zehn potenziell durch APF reguliert und fünf nach der Erstellung eines 

Netzwerks von besonderer Bedeutung sein könnten. Durch die Verwendung der 
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Systembiologie konnten in dieser Studie mögliche Downstream-Mediatoren des 

APF-Signaltransduktionswegs identifiziert werden (YANG et al., 2012). 

Nach wie vor ist die Medizin von heute reaktiv, mit dem Fokus auf die 

Entwicklung von Therapien für bereits existierende Krankheiten, üblicherweise 

spät in deren Verlauf. Mithilfe der systembiologischen Herangehensweise wird in 

Zukunft der Weg zu einer prädiktiven und letztendlich präventiven Medizin 

geebnet (HOOD et al., 2004). 
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IV.  DISKUSSION 

Die FIC ist die häufigste Ursache für Symptome der unteren Harnwege bei Katzen 

(LEKCHAROENSUK et al., 2001; GERBER et al., 2005; DEFAUW et al., 2011). 

Aufgrund des chronisch rezidivierenden Charakters und der hochgradigen 

Schmerzhaftigkeit akuter Entzündungsschübe ist der Leidensdruck erkrankter 

Tiere hoch, was nicht zuletzt dazu führt, dass die häufig noch jungen Katzen 

euthanasiert werden (PATRONEK et al., 1996). Aufzeichnungen über diese 

idiopathische Form der unteren Harnwegserkrankungen existieren in der 

Veterinärmedizin seit fast zwei Jahrzehnten, jedoch konnten bisher weder die 

ätiologischen Hintergründe noch die beteiligten Pathomechanismen dieser 

Erkrankung vollständig aufgeklärt werden (BUFFINGTON & CHEW, 1995; 

BUFFINGTON et al., 1996b; KRUGER et al., 2009). Auch die Diagnose der 

idiopathischen Zystitis der Katzen gestaltet sich schwierig, da sie lediglich durch 

den Ausschluss anderer Ursachen unterer Harnwegssymptomatik und durch 

charakteristische zystoskopische Befunde gestellt werden kann (BUFFINGTON 

et al., 1999a). 

Die FIC ist nicht nur für die Veterinärmedizin von Bedeutung, sondern leistet 

auch einen Beitrag zu der humanmedizinischen Zystitisforschung. Die Katze ist 

bislang die einzige bekannte Spezies, bei der eine der humanen IC vergleichbare 

Erkrankung natürlich vorkommt und die somit als spontanes Tiermodell für die 

humane Zystitisforschung von Bedeutung ist (BUFFINGTON et al., 1997b; 

BJORLING et al., 2011). Die zugrundeliegende Ursache der IC konnte bisher 

ebenso wenig wie die beteiligten Pathomechanismen eindeutig geklärt werden 

(NEUHAUS et al., 2011). Da auch in der Humanmedizin die Diagnosestellung 

schwierig ist, wird vermutet, dass es sich um eine Erkrankung handelt, die häufig 

nicht oder erst sehr spät in ihrem Verlauf festgestellt wird (NEUHAUS et al., 

2011). Mechanistische Studien am Menschen zur Aufklärung 

pathophysiologischer Prozesse sind ethisch nicht vertretbar, weshalb Tiermodelle 

bei der Identifizierung Pathogenese-assoziierter Mechanismen einen hohen 

Stellenwert haben (BJORLING et al., 2011). Eine experimentelle Zystitis wurde 

vor allem in Inzuchtlinien von Nagetieren, wie zum Beispiel Mäusen oder Ratten, 

als Tiermodell für die IC etabliert (BJORLING et al., 2011). Diese 

experimentellen Tiermodelle haben über die Jahre zu einem besseren Verständnis 
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der an der Entstehung der IC beteiligten Pathomechanismen geführt und die 

Entwicklung von neuen therapeutischen Strategien angeregt. Jedes dieser 

Tiermodelle hat jedoch einen entscheidenden Nachteil. Um einen der IC 

vergleichbaren Zustand zu erreichen, müssen exogene Substanzen in die Blase 

instilliert werden, was die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die natürlich 

vorkommende Zystitis beim Menschen limitiert (BJORLING et al., 2011). Hier 

bietet die sich spontan entwickelnde FIC bei Katzen für die Wissenschaft einen 

großen Vorteil und reproduziert zudem, wie kein anderes Tiermodell, in großem 

Umfang die Charakteristika der humanen IC (WESTROPP & BUFFINGTON, 

2002). Die FIC weist zudem einen ähnlichen chronischen und rezidivierenden 

Charakter auf wie die IC des Menschen und liefert somit ein wesentlich größeres 

Potential, den Effekt von Stressoren auf den Verlauf der Erkrankung ebenso wie 

neue Therapiestrategien zu erforschen als andere Tiermodelle (WESTROPP & 

BUFFINGTON, 2002). 

Die bis heute erschienenen wissenschaftlichen Studien zur Ätiologie und 

Pathogenese der idiopathischen Zystitis bei Katzen kamen allesamt zu dem 

Schluss, dass die FIC ein multifaktorielles Geschehen darstellt, welches unter 

anderem das Zielorgan Harnblase betrifft. Aus diesem Grund ist die Forschung 

bemüht, die in der Harnblase auftretenden pathohistologischen Abnormalitäten zu 

untersuchen und zu beurteilen (LAVELLE et al., 2000). Neben dem 

Harnblasengewebe stellt insbesondere der Urin für die Erforschung von 

Pathogenese-assoziierten Veränderungen ebenso wie für die Etablierung von 

neuen diagnostischen Hilfsmitteln eine wichtige Substanz dar, da er in großen 

Mengen leicht zu gewinnen und sehr stabil ist (DECRAMER et al., 2008). Nicht 

nur für Erkrankungen der Niere und des Urogenitaltrakts spielt Urin für die 

Wissenschaft eine wichtige informative Rolle, sondern er ist häufig auch bei der 

Untersuchung von pathologischen Zuständen außerhalb des Urogenitaltrakts 

verändert (DECRAMER et al., 2008). Die massenspektrometrische Analyse von 

Proteinen und Peptiden im Urin ist dabei von Bedeutung (DECRAMER et al., 

2008). In jüngster Zeit wird vor allem aber auch die Validierung von 

Proteinbiomarkern im Urin in großen prospektiven Studien vorangetrieben 

(DECRAMER et al., 2008). Dabei gewinnt der systembiologische Ansatz für die 

Forschung immer mehr an Bedeutung. Dieser zielt auf die Erforschung aller 

molekularen Elemente eines biologischen Systems und die Erfassung von 
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Interaktionen und Netzwerken dieser Elemente (KOHL et al., 2010). Proteine 

können in verschiedenen funktionalen Gruppen und somit bei unterschiedlichen 

biologischen Mechanismen eine Rolle spielen (MONTI et al., 2009). Für das 

Verständnis der physiologischen und pathologischen Mechanismen und des 

Einflusses einzelner Proteine auf diese ist eine umfassende Kenntnis der Protein-

Protein-Interaktionen von Bedeutung (VON MERING et al., 2007). Die 

vorliegende Studie befasste sich daher mit der Untersuchung von Protein-Protein-

Interaktionen und neuer potenzieller Proteinbiomarker im Urin von Katzen mit 

FIC im Vergleich zu gesunden Kontrollenkatzen mit Hilfe proteomischer 

Analysemethoden. 

In der humanmedizinischen Forschung hat die Suche nach Proteinbiomarkern im 

Urin von Menschen mit IC in den letzten Jahren stark zugenommen. Bereits 1997 

konnten Veränderungen in der Konzentration von Wachstumsfaktoren im Urin 

von Patienten mit IC im Vergleich zu gesunden Kontrollen festgestellt werden 

(KEAY et al., 1997). Eine Bedeutung dieser Proteine für die Pathophysiologie der 

Erkrankung konnte seither in verschiedenen Studien bestätigt werden (KEAY et 

al., 1997; KEAY et al., 2001a; KEAY, 2008; KIM et al., 2009; KIM & 

FREEMAN, 2011). Mittlerweile kennt man viele weitere Proteine im Urin von 

Patienten mit IC, die im Vergleich zu dem Urin gesunder Menschen veränderte 

Konzentrationen aufweisen, wie zum Beispiel das Eosinophile kationische Protein 

(LOSE et al., 1983), das Glykoprotein-51 (MOSKOWITZ et al., 1994; BYRNE et 

al., 1999) sowie verschiedene Entzündungsmediatoren (LOTZ et al., 1994; 

LUNDBERG et al., 1996; SMITH et al., 1996). Auch in der 

veterinärmedizinischen Wissenschaft hat die Suche nach Proteinen im Urin von 

Katzen mit FIC Einzug gehalten. In einer vorherigen Studie wurde mithilfe von 

SDS-PAGE, 2D-Gelelektrophorese und Massenspektrometrie erstmalig das 

Schleimhautschutz-Protein TFF2 im Urin und im Blasengewebe von Katzen 

identifiziert (LEMBERGER et al., 2011b). Katzen mit FIC zeigten im Vergleich 

zu gesunden Katzen eine deutlich geringere Konzentration im Urin, weswegen 

eine verringerte Regenerations- und Reparationsfähigkeit des Blasenepithels bei 

den erkrankten Katzen vermutet wird (LEMBERGER et al., 2011b). In einer 

weiteren Studie wurde ein weiteres Protein im Urin und Blasengewebe von 

Katzen mit FIC näher beleuchtet, das hochmolekulare Glykoprotein Fibronektin, 

das bei den betroffenen Katzen eine signifikant höhere Konzentration im Urin 
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aufwies als bei den gesunden, jedoch im Blasengewebe der Patienten mit FIC 

deutlich weniger vorhanden war als bei den Kontrolltieren (LEMBERGER et al., 

2011a). Diese Veränderungen weisen auf eine im Blasengewebe stattfindende 

Fibrose hin und eine Erhöhung der Blasenwandpermeabilität, die zu einem 

Verlust von Fibronektin in den Urin führt. Beide Proteine liefern einen neuen und 

interessanten Einblick in die Pathomechanismen der FIC und könnten ferner als 

mögliche Proteinmarker im Urin von Katzen mit FIC zum Einsatz kommen. Die 

Suche nach möglichen an der Entstehung der FIC beteiligten Proteinen steht in 

der Veterinärmedizin noch am Anfang, und es bedarf weiterer Studien zur 

Aufklärung der bisher ätiologisch noch ungeklärten, jedoch häufig 

vorkommenden FIC. 

In der vorliegenden Studie wurde zunächst mithilfe von Immunpräzipitation und 

Massenspektrometrie nach möglichen co-präzipitierenden Proteinen des 

ubiquitären Fibronektins gesucht. Dieser Versuch war erfolgreich, weswegen im 

Folgenden Veränderungen im Proteinexpressionsmuster von vier der 

identifizierten Kandidaten im Urin und Blasengewebe von erkrankten und 

gesunden Katzen untersucht wurden. Es wurden erstmalig viele verschiedene 

potenzielle Interaktionspartner von Fibronektin im Urin von Katzen mit FIC 

nachgewiesen (Tab. 1, Publikation), darunter die Immunglobuline Ig kappa chain 

V region 3315 und Ig gamma chain C region. Weitere Proteine, die mit 

Fibronektin co-präzipitierten, waren das milchdrüsenspezifische Protein Alpha-

S1-Casein (KUNZ & LONNERDAL, 1990) und Caspase-14, ein 1998 neu 

identifiziertes Mitglied der Caspase-Familie von Cysteinproteasen, das eine Rolle 

beim apoptotischen Zelltod spielt (HU et al., 1998). 

Ein Kandidat, der in der vorliegenden Studie näher analysiert wurde, ist die 

Komplement-Komponente 4a (C4a). Sie gehört zu einer Gruppe von 

niedermolekularen Entzündungsmediatoren, den sogenannten Anaphylatoxinen 

(HUGLI, 1984). Im Verlauf der Komplementaktivierung werden diese Peptide 

freigesetzt und nehmen Einfluss auf die Aktivierung und Regulierung des 

Entzündungsprozesses (HUGLI, 1984). Ein Mangel an C4-Komponenten, 

bestehend aus den zwei Allotypen 4a und 4b, konnte in humanmedizinischen 

Studien bereits mit unterschiedlichen Krankheitszuständen assoziiert werden, wie 

zum Beispiel dem Erytema nodosum, der systemischen Sklerose, der kongenitalen 

adrenalen Hyperplasie, dem Diabetes mellitus Typ 1 und der Immunkomplex-
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mediierten Glomerulonephritis (DESCHAMPS et al., 1992; PARLATO et al., 

1992; DE MESSIAS et al., 1993; MOULDS et al., 1993; PAIMELA et al., 1996; 

TAKEUCHI et al., 1998). Auch bei Harnwegsinfektionen mit Chlamydien beim 

Menschen wurde ein Mangel an Komplement C4 gefunden (GORA et al., 2011).  

C4a konnte in der vorliegenden Studie erstmalig im Urin von Katzen 

nachgewiesen werden (Abb. 1A, Publikation). Dabei zeigte sich eine fast fünffach 

höhere Konzentration im Urin von Katzen mit FIC als bei gesunden 

Kontrollkatzen (Abb. 1A Publikation). Es existieren aktuell keine 

veterinärmedizinischen Studien über den Einfluss des Komplementsystems auf 

die idiopathische untere Harnwegserkrankung der Katzen. Die Komplement-

Komponente C4a und ihr Einfluss auf den Pathomechanismus der humanen IC 

war jedoch bereits Gegenstand mehrerer humanmedizinischer Studien 

(MATTILA et al., 1983; HELIN et al., 1987; STEINERT et al., 1994). C4a wird 

physiologischerweise über die Nieren in den Urin ausgeschieden, wobei die 

täglich ausgeschiedene Menge 0,1 % der totalen Plasmakonzentration beträgt 

(GORSKI, 1981). Eine erhöhte Konzentration im Urin könnte bei Katzen mit FIC 

auf einen erhöhten Serumspiegel zurückzuführen sein. Das Komplementsystem 

spielt eine wichtige Rolle bei der Modulation des Gewebes nach Ischämie- und 

Reperfusionsschäden in verschiedenen Organen, wie zum Beispiel dem 

Gastrointestinaltrakt und der Leber (STAHL et al., 2003; HEIJNEN et al., 2006). 

In diesen Fällen wirkt sich die Komplementaktivierung im Serum allerdings 

negativ auf die Reperfusionsschäden aus (STAHL et al., 2003; HEIJNEN et al., 

2006). Eine Obstruktion der unteren Harnwege führt durch den Rückstau 

unweigerlich zu einer Ischämie in den Nieren. Dadurch könnte es zu einer 

erhöhten Komplementkonzentration im Serum kommen (ATILGAN et al., 2012). 

Bei Patienten mit IC konnten jedoch signifikant niedrigere Konzentrationen an C4 

im Serum festgestellt werden. Die Autoren schlossen auf einen chronischen 

lokalen immunologischen Prozess in der Harnblase (MATTILA et al., 1983). Ein 

erhöhter C4a-Level im Urin könnte deswegen auch aus einer erhöhten Expression 

im Harnblasengewebe selbst und dem Verlust dieses Proteins in den Urin 

aufgrund der erhöhten Blasenwandpermeabilität resultieren, vergleichbar mit der 

erhöhten Fibronektin-Expression im Blasengewebe bei Katzen mit FIC 

(LEMBERGER et al., 2011a). Demnach könnte die beobachtete erniedrigte 

Menge an C4a in Blasengewebe von Katzen mit FIC (Abb. 4C und D, 
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Publikation) und die Erhöhung im Urin von erkrankten Katzen durch die gleiche 

Ätiologie bedingt sein. Der Verlust der C4a-Signalintensität ist also vermutlich 

das Ergebnis von im Blasengewebe stattfindendem Zelltod und Gewebsschaden. 

Im gesunden Blasengewebe zeigte C4a eine deutliche Expression im Urothel und 

auch vereinzelt die Bindung an Interstitialzellen der Lamina propria mucosae 

(Abb. 3C, Publikation). HELIN und Mitarbeiter (1987) beobachteten in einer 

Studie zur IC des Menschen die Bindung von Komplement an elastische 

Strukturen der Gefäßwände in der geschädigten Harnblase. Die Autoren 

vermuteten einen Einfluss des Komplements auf die Entwicklung des 

Gewebeschadens als Folge der Bindung von Autoantikörpern an Antigene in der 

Harnblasenschleimhaut (HELIN et al., 1987). Das Komplement trägt somit 

höchstwahrscheinlich an dem für die IC typischen chronischen und sich selbst 

erhaltenden Entzündungsprozess bei. Unter physiologischen Bedingungen kommt 

es zu einer spontanen und kontrollierten Aktivierung des Komplements, 

wohingegen im Falle einer pathologischen Veränderung, aufgrund einer 

Stimulation, zum Beispiel durch Infektionserreger oder Gewebsschäden, die 

Aktivierung forciert ist (ZHOU, 2012). Der Gewebeschaden in den Harnblasen 

von Katzen mit FIC verursacht möglicherweise eine gesteigerte Aktivierung des 

Komplementsystems und damit auch eine erhöhte Konzentration der 

Peptidmediatoren, wie zum Beispiel der Komponente C4a, im 

Entzündungsprozess. Diese könnten als Folge einer hyperpermeablen Blasenwand 

in den Urin gelangen und dort in höheren Konzentrationen vorhanden sein. 

Zusätzlich ist denkbar, dass C4a zu einer exzessiveren Entzündungsreaktion führt, 

als für die Beseitigung des zugrundeliegenden Schadens notwendig wäre und 

daher zu dem chronischen und rezidivierenden Charakter der Erkrankung FIC 

beiträgt. 

Galektin-7 ist ein niedermolekulares Protein aus der Familie der Lektine, die eine 

besondere Affinität zu beta-Galaktosiden besitzen (SAUSSEZ & KISS, 2006). Es 

wird nicht ausschließlich, aber insbesondere im Plattenepithel verschiedenster 

Gewebe exprimiert und spielt eine wichtige Rolle in der Zellentwicklung und -

differenzierung, Zell-zu-Zell-Adhäsion, Zell-Matrix-Interaktion, 

Wachstumsregulierung und Apoptose (SAUSSEZ & KISS, 2006). In der 

massenspektrometrischen Untersuchung des Urins konnte für Galektin-7 eine Co-

Präzipitation von Galektin-7 mit Fibronektin festgestellt werden (Tab. 1, 
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Publikation). Anschließend wurde der Galektin-7-Gehalt im Urin von gesunden 

und kranken Katzen mittels Western Blot quantifiziert (Abb. 1B, Publikation). 

Dabei zeigten ausschließlich die Katzen mit FIC eine deutliche Signalintensität 

für dieses Protein. Im Urin der Kontrollgruppe konnte kein Galektin-7 

nachgewiesen werden, wohingegen im Blasengewebe der gesunden Katzen 

erstmalig eine physiologische Expression dieses Proteins im Übergangsepithel, 

insbesondere in den Schirmzellen, dargestellt werden konnte (Abb. 3D und 4E, 

Publikation). Vereinzelt zeigte sich auch eine Färbung um die Blutgefäße der 

Lamina propria mucosae (Abb. 4E, Publikation). Interessanterweise ließ die 

immunhistologische Betrachtung des Blasengewebes von Katzen mit FIC eine 

deutlich gesteigerte Expression von Galektin-7 im Übergangsepithel erkennen 

(Abb. 4F, Publikation). Bisher gibt es keine Informationen zum Vorkommen und 

zur Funktion von Galektin-7 im Urin und Blasengewebe von gesunden Katzen 

und Katzen mit FIC. Allerdings wurde schon in mehreren humanmedizinischen 

Studien ein positiver Effekt dieses Proteins auf die Wundheilung in anderen 

Organen nachgewiesen (CAO et al., 2003; KLIMA et al., 2009; RONDANINO et 

al., 2011). So zeigte Galektin-7 zum Beispiel bei Korneadefekten eine 

stimulierende Wirkung auf die Migration der Epithelzellen, ebenso wie auf die 

Reepithelialisierung, weswegen die Autoren als Konsequenz sogar einen 

therapeutischen Einsatz von Galektin-7 vorschlagen (CAO et al., 2003). Auch in 

der Haut von Schweinen wurde ein entscheidender Einfluss von Galektin-7 auf 

die Wundheilung und Differenzierung des Epithels nachgewiesen (KLIMA et al., 

2009). Des Weiteren untersuchte eine kürzlich erschienene Studie die Funktion 

von Galektin-7 in polarisierten Nierenepithelzellen (RONDANINO et al., 2011). 

Dabei wurde festgestellt, dass dieses Protein eine wichtige Funktion als 

Modulator der Kinozilienlänge hat (RONDANINO et al., 2011). Deswegen wird 

angenommen, dass dieses Proteins ebenfalls eine wichtige Rolle in der 

Wundheilung von Zellen einnimmt (RONDANINO et al., 2011). In 

Harnblasenkarzinomen bei Menschen konnte, je nach Differenzierungsgrad der 

Tumore, eine vermehrte oder aber eine verminderte Expression von Galektin-7 

festgestellt werden (OSTERGAARD et al., 1997; LANGBEIN et al., 2007). Die 

in der vorliegenden Studie gefundene erhöhte Abundanz im Übergangsepithel der 

geschädigten Harnblasen von Katzen mit FIC könnte eine Heraufregulierung 

dieses Proteins aufgrund eines Verlustes der physiologischen Harnblasenstruktur 

anzeigen. In diesem Zusammenhang könnte Galektin-7 auch bei der FIC eine 
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Rolle in der Wundheilung und Reepithelialisierung des geschädigten 

Blasengewebes spielen. Als Folge der Schädigung des Harnblasenepithels kommt 

es zu einem Übergang von Galectin-7 aus den Zellen in den Urin. Dort lässt sich 

das Protein bei Katzen mit FIC, im Gegensatz zu gesunden Katzen nachweisen 

(Abb. 1B, Publikation). Interessant in diesem Zusammenhang ist auch die 

Erkenntnis, dass das Ausmaß einer beschleunigten Wiederherstellung des Epithels 

bei Hornhautdefekten durch Galektin-7 größer ist als das von Wachstumsfaktoren 

(CAO et al., 2003). Aus diesem Grund könnte dieser neue potenzielle 

Bindungspartner von Fibronektin möglicherweise als neuer Therapieansatz auch 

bei der FIC von Nutzen sein. 

Eine erhöhte Fibronektin-Konzentration wurde in einer vorangegangenen Studie 

im Urin von Katzen mit FIC beschrieben (LEMBERGER et al., 2011a). 

Fibronektin tritt vor allem bei fibrotischen und entzündlichen Erkrankungen 

vermehrt auf (MOSHER, 1984). Außerdem stellte sich in humanmedizinischen 

Studien heraus, dass das hochmolekulare Glykoprotein als Tumormarker geeignet 

ist, da es aufgrund der Tumorinvasion aus dem Gewebe vermehrt in den Urin 

übertritt und dort somit messbar ist (HEGELE et al., 2003; MUTLU et al., 2003; 

MENENDEZ et al., 2005). Bei verschiedenen Erkrankungen, die mit einer 

Gewebsfibrose einhergehen, zeigte sich ebenfalls eine erhöhte Konzentration an 

Fibronektin im Urin, wie zum Beispiel der interstitiellen Nierenfibrose bei Ratten, 

der Lungenfibrose bei Hunden sowie der zystischen Fibrose bei Menschen 

(BRAY et al., 1986; STANISLAWSKI & SORIN, 1991; EISMANN et al., 2002). 

Als primäre Ursache der Fibrose bei diesen Erkrankungen wird eine 

unkontrollierte Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten 

angenommen (ZHANG et al., 1994). Eine kürzlich erschienene Studie untersuchte 

den Einfluss von Galektinen auf die Ausbildung einer Extrazellulärmatrix (EZM) 

(DVORANKOVA et al., 2011). Dabei stellten die Autoren fest, dass Galektin-7 in 

der Lage ist, Fibroblasten in Myofibroblasten umzuwandeln und ein drei-

dimensionales Netzwerk aus Fibronektin enthaltenden Fasern zu bilden 

(DVORANKOVA et al., 2011). Diese Befunde gehen mit den Ergebnissen dieser 

Studie konform und liefern außerdem interessante Einblicke in die 

Pathomechanismen von Krankheiten, die durch ihren fibrotischen Charakter 

geprägt sind. Galektin-7 könnte somit positiv in den Mechanismus der 

Fibrosebildung im Gewebe eingreifen, indem es der unkontrollierten Entwicklung 
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der EZM bei Katzen mit FIC vorbeugt. Diese pathologische Differenzierung der 

EZM ist vermutlich das Resultat einer chronisch rezidivierenden Entzündung im 

Harnblasengewebe bei an FIC erkrankten Katzen. 

Ein weiterer massenspektrometrisch identifizierter Bindungspartner von 

Fibronektin ist das Intestinale Fettsäure-bindende Protein (I-FABP) (Tab. 1, 

Publikation). Dieses kleine zytoplasmatische und lösliche Protein (OCKNER & 

MANNING, 1974) zeigte im Urin bei den an FIC erkrankten Katzen eine 

Reduktion der Konzentration um die Hälfte verglichen mit der gesunder 

Kontrolltiere (Abb. 1C, Publikation). I-FABP ist hauptsächlich in die Pufferung 

und den Transport von langkettigen Fettsäuren involviert (OCKNER & 

MANNING, 1974). Es wird vor allem in der Darmmukosa und anderen Organen, 

die Fettsäuren aufnehmen und metabolisieren, wie der Leber, dem Myokard, dem 

Fettgewebe und der Niere, exprimiert (OCKNER et al., 1972). Im Zusammenhang 

mit intestinalen Schäden wurde I-FABP als Urinmarker bereits beschrieben, wie 

zum Beispiel während oder nach akuten ischämischen Zuständen (GOLLIN et al., 

1993; EVENNETT et al., 2010; THUIJLS et al., 2011). Bisher ist jedoch über die 

Verteilung und Funktion von I-FABP weder im physiologischen Urogenitaltrakt, 

noch bei pathologischen Zuständen viel bekannt. Bei der Suche nach einem 

Markerprofil für urotheliale Karzinome des oberen Harntrakts wurde I-FABP mit 

hoher Spezifität als Urinmarker etabliert (HO et al., 2008). In der vorliegenden 

Studie zeigte I-FABP immunhistologisch eine deutliche Reaktivität in allen 

Schichten des Harnblasengewebes bei den gesunden Kontrollkatzen (Abb. 4G, 

Publikation), wobei I-FABP vor allem in den Epithelzellen des Übergangsepithels 

sowie vereinzelt in den Interstitialzellen der Lamina propria exprimiert wird. In 

geringen Mengen ist dieses Protein auch extrazellulär vorhanden (Abb. 3E, 

Publikation). Im Vergleich dazu war bei den Katzen mit FIC eine deutlich 

geringere I-FABP-Reaktivität im Blasengewebe sichtbar (Abb. 4H, Publikation). 

Eine verminderte Signalintensität dieses co-präzipitierenden Proteins könnte aus 

der Zerstörung des Harnblasengewebes, das infolge des entzündlichen Prozesses 

die physiologische Struktur verliert, resultieren. Allerdings zeigte sich auch im 

Urin eine verminderte Konzentration bei den erkrankten Katzen. 

Interessanterweise wurde in einer Studie über die Expression von I-FABP in 

Darmepithelzellen während der Zelldifferenzierung und die Modulation der 

Expression durch extrazelluläre Faktoren ein deutlicher Einfluss von Fibronektin 
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auf die Expression von I-FABP beobachtet (HALLDEN et al., 1994). Aufgrund 

dessen könnte die verminderte Konzentration von Fibronektin im Blasengewebe 

durch den Verlust über die Blasenwand zu einer Herunterregulierung der I-FABP-

Expression im Blasengewebe und ebenso auch im Urin führen. Die Funktion von 

I-FABP sowohl im gesunden, als auch im kranken Harnblasengewebe ist unklar 

und sollte durch weitere Studien näher untersucht werden. 

Ein äußerst interessantes und komplexes Protein, für das in dieser Studie eine Co-

Präzipitation mit Fibronektin aufgezeigt werden konnte (Tab. 1, Publikation), ist 

das kleine ubiquitäre Protein Thioredoxin (HOLMGREN & LU, 2010). Es besitzt 

als charakteristisches Merkmal eine Disulfidbrücke als aktives Zentrum 

(HOLMGREN & LU, 2010). Thioredoxin ist einer der wichtigsten Regulatoren 

der zellulären Redox-Reaktionen und kommt in allen Organismen vor, von den 

Archaea bis zum Menschen (ARNER & HOLMGREN, 2000). Es wurde erstmals 

vor 40 Jahren in Escherichia coli entdeckt. Die Vielzahl und Vielfalt der Abläufe, 

in die Thioredoxin in der menschlichen Zelle involviert ist, wurden jedoch erst in 

jüngster Zeit deutlich (LAURENT et al., 1964; BURKE-GAFFNEY et al., 2005). 

Es gehört zum klassischen Thioredoxin-System, das von der Thioredoxin-

Reduktase und seinem charakteristischen Substrat, dem Redox-aktiven Protein 

Thioredoxin, gebildet wird (GROMER et al., 2004). Thioredoxin wird dabei 

durch den Verbrauch von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat-Oxid 

(NADPH) reduziert; dies gibt der Reaktion den Namen (GROMER et al., 2004; 

STEFANKOVA et al., 2005). Anschließend wird es oxidiert, wobei es seinen 

Zielmolekülen, wie zum Beispiel Wachstumsfaktoren, Rezeptoren, Proteinkinasen 

und Transkriptionsfaktoren, die reduzierende Äquivalente überträgt 

(HOLMGREN & BJORNSTEDT, 1995; ARNER & HOLMGREN, 2000; 

GROMER et al., 2004). Thioredoxin spielt insbesondere als Antioxidans in der 

Abwehr gegen oxidativen Stress und in der Unterdrückung des natürlichen 

Zelltods eine wichtige Rolle (STEFANKOVA et al., 2005). Weitere durch 

Thioredoxin regulierte biologische Funktionen schließen die Unterstützung des 

Zellwachstums sowie die Modulation von Entzündungen im Körper ein (BURKE-

GAFFNEY et al., 2005). Aus diesem Grund war Thioredoxin bereits Gegenstand 

intensiver Forschung (BURKE-GAFFNEY et al., 2005). So ist beispielsweise bei 

unterschiedlichen Tumorerkrankungen eine Heraufregulierung von Thioredoxin 

und ein anfänglich antioxidativer Effekt, der sich später zu einem das 
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Tumorwachstum fördernden Einfluss entwickelt, bekannt (POWIS et al., 2000). 

Des Weiteren wurde in mehreren Studien von einer Beteiligung bei viralen oder 

kardialen Erkrankungen und beim Alterungsprozess berichtet (NAKAMURA et 

al., 2002; YAMAMOTO et al., 2003; YOSHIDA et al., 2003; LIU et al., 2004; 

MIYAMOTO et al., 2004). Auch bei der Entwicklung von Früh- und 

Neugeborenen leistet Thioredoxin einen entscheidenden Beitrag, indem es beide 

Entwicklungsstadien vor Schäden durch die sich stark verändernden 

Sauerstoffbedingungen schützt (KOBAYASHI-MIURA et al., 2002; DAS, 2004). 

In diesen Studien stellte sich heraus, dass Thioredoxin oft eine dichotome Rolle 

einnimmt, das heißt, sowohl eine protektive, als auch destruktive Funktion 

bekleidet (BURKE-GAFFNEY et al., 2005). Ein weiterer pathologischer Zustand, 

der im Zusammenhang mit Thioredoxin intensiv untersucht wurde, ist der renale 

Ischämie- und Reperfusionsschaden, der zu einer erhöhten Sekretion des 

Thioredoxins in den Urin führt (KASUNO et al., 2003). Die Autoren gehen 

hierbei nicht von einem Verlust über die geschädigte Zellwand der abgestorbenen 

Zellen als Ursache für die erhöhte Thioredoxin-Konzentration aus, da die 

Proteinkonzentration im Urin nach der Reperfusion unverändert bleibt (KASUNO 

et al., 2003). Nichtsdestotrotz ist die Funktion von Thioredoxin im Urin bislang 

unklar. In einer nachfolgenden Studie über renale Ischämie konnte eine erhöhte 

Konzentration aufgrund der Sekretion von Thioredoxin durch tubuläre 

Nierenepithelzellen nachgewiesen werden, jedoch keine De-novo-mRNA-

Synthese (KASUNO et al., 2011). 

Thioredoxin zeigte in der vorliegenden Studie eine signifikant erhöhte 

Konzentration im Urin von Katzen mit FIC im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen (Abb. 1D, Publikation). Im Hinblick auf die oben geschilderten 

Befunde der kürzlich erschienenen humanmedizinischen Studien könnte die 

erhöhte Thioredoxin-Konzentration im Urin der kranken Katzen aus einer 

Hypoxie im Nierengewebe resultieren, die sich aus der Obstruktion der unteren 

Harnwege und einem Rückstau des Urins in das Nierenbecken entwickelt. Jedoch 

zeigte die immunhistologische Färbung der gesunden Blasengewebe eine 

deutliche Signalintensität für Thioredoxin in den Zellen des Übergangsepithels, 

ebenso wie in den Zellen der Lamina propria mucosae (Abb. 3F und 4I, 

Publikation). Dahingegen stellte sich ein Verlust der Farbintensität für 

Thioredoxin in allen Schichten der Harnblasen von an FIC erkrankten Katzen dar 
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(Abb. 4J, Publikation). Dies lässt auf einen insbesondere in der Harnblase 

stattfindenden Prozess bei der FIC schließen. Bislang existieren keine 

Untersuchungen zu Thioredoxin bei Katzen mit FIC. Wie bereits in früheren 

Studien wurde kürzlich, bei der Suche nach Markern für oxidativen Stress, ein 

erhöhter Thioredoxin-Level in Harnblasenkarzinomen im Vergleich zu gesunden 

Harnblasengeweben gefunden (SOINI et al., 2011). Thioredoxin wird in der 

Harnblase von Ratten mit Ausflusstraktobstruktion vermehrt exprimiert (KIM et 

al., 2005). Durch den Entzündungsprozess im Blasegewebe von Katzen mit FIC, 

ebenso wie bei der humanen IC, finden apoptotische Vorgänge statt (SHIE et al., 

2012). Außerdem ist die Harnblase oxidativem Stress ausgesetzt, was durch die 

Instillation eines Stickoxid-haltigen Gels in die Harnblase und der 

darauffolgenden Auslösung einer experimentelle IC bei Ratten nachgewiesen 

werden konnte (PALMA et al., 2011). Als Konsequenz sezernieren die Zellen der 

Harnblase bei den Katzen mit FIC vermutlich vermehrt Thioredoxin aus dem 

Zytoplasma in den Urin. Dadurch sind die Konzentrationen signifikant höher als 

die gesunder Tiere. Zusätzlich übernimmt Thioredoxin höchstwahrscheinlich 

antioxidative Funktionen und agiert gegen den auf die Zellen einwirkenden 

oxidativen Stress. Diese Befunde stehen im Einklang mit früheren Berichten, in 

denen extrazellulär injiziertes rekombinantes humanes Thioredoxin bei 

Gewebsschäden, wie zum Beispiel Ischämie- und Reperfusionsschäden in 

Gliazellen, eine schützende Wirkung zeigte (HORI et al., 1994). Thioredoxin 

könnte demnach auch bei der FIC von therapeutischem Nutzen sein und eine 

Verbesserung des Krankheitsverlaufes bewirken und sich in der Folge positiv auf 

die Prognose für die betroffenen Katzen auswirken. 

Bis zum jetzigen Zeitpunkt ist nichts über eine Interaktion zwischen Fibronektin 

und Thioredoxin bekannt. Die immunhistologische Doppelfärbung von 

Fibronektin und Thioredoxin zeigte jedoch eine Co-Lokalisation beider Proteine 

in der Lamina propria mucosae und in der Tunica muscularis des physiologischen 

Harnblasengewebes (Abb. 5A, Publikation). Jedoch konnte die Co-Expression 

von Fibronektin und Thioredoxin im Harnblasengewebe der kranken Katzen nicht 

mehr nachgewiesen werden (Abb. 5B, Publikation). Dies könnte mit dem Verlust 

beider Proteine über die zerstörte Blasenwand erklärt werden. Eine 

humanmedizinische Studie untersuchte den Effekt des Gen-Silencing der 

Thioredoxin-Reduktase 1 (TrxR1) auf die Genexpression in HepG2-Zellen, einer 
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menschlichen hepatozellulären Tumorzelllinie, mithilfe von siRNA- und 

Mikroarray-Technik (GORRETA et al., 2005). Interessanterweise konnten 

verschiedene TrxR1-abhängige Gene identifiziert werden, darunter auch Gene mit 

Einfluss auf die Organisation des Zytoskeletts und der EZM, wie Keratin 19 und 

Fibronektin (GORRETA et al., 2005). Demnach könnte Thioredoxin nicht nur als 

Antioxidans bei der FIC eine Rolle spielen, sondern auch, ähnlich wie Galektin-7, 

die Formierung der EZM beeinflussen. 

Thioredoxin leistet einen entscheidenden Beitrag in der Redox-Regulierung von 

Transkripitionsfaktoren und somit auch von zellulären Signaltransduktionswegen 

(HOLMGREN & LU, 2010). Dazu zählt auch der Transkriptionsfaktor NF-κB, 

der in seiner aktiven Form aus zwei Untereinheiten, p65 und p50, besteht und ein 

wichtiger und intensiv erforschter Regulationsfaktor der Zelle ist (BALDWIN, 

1996). NF-κB kontrolliert eine Vielzahl an Genen, die in die Antwort auf 

oxidativen Stress und die zellulären Abwehrmechanismen involviert sind, spielt 

eine Rolle bei immunologischen und entzündlichen Prozessen und greift in den 

Pathomechanismus verschiedenster Erkrankungen ein (BALDWIN, 1996). NF-κB 

liegt im Zytoplasma als inaktiver Komplex mit dem Inhibitor of kappa B (IκB) 

vor (WORONICZ et al., 1997). Sobald ein Aktivierungssignal den Komplex 

erreicht, wird das Protein IκB durch IκB-Kinasen phosphoryliert und dissoziiert 

von NF-κB, das im Folgenden vom Zytoplasma in den Zellkern transloziert 

(STANCOVSKI & BALTIMORE, 1997). In den 90er Jahren wurde erstmalig ein 

Zusammenhang zwischen NF-κB und Thioredoxin erkannt. In weiteren 

wissenschaftlichen Studien stellte sich heraus, dass Thioredoxin eine duale und 

entgegengesetzte Rolle in der Regulierung des NF-κB spielt (HIROTA et al., 

1999). Im Zytoplasma beeinträchtigt es das Signal auf die IκB-Kinasen und 

blockiert damit indirekt die Degradierung von IκB, wohingegen es im Zellkern die 

NF-κB-Transkriptionsaktivitäten fördert, indem es seine Bindungsfähigkeit an die 

DNA steigert (HIROTA et al., 1999). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass 

unter dem Einfluss von oxidativem Stress auf die Zelle Thioredoxin, ebenso wie 

NF-κB, vom Zytoplasma in den Zellkern wandert (HIROTA et al., 1999). Aus 

diesem Grund kam man zu dem Schluss, dass Thioredoxin im Falle von 

oxidativem Stress als positiver Regulator des NF-κB-Transkriptionsmechanismus 

fungiert (HIROTA et al., 1999). Auch in der humanmedizinischen IC-Forschung 

wurde dieser Transkriptionsfaktor bereits untersucht (ABDEL-MAGEED & 
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GHONIEM, 1998; ABDEL-MAGEED et al., 2003). Immunhistologische 

Experimente zur Untersuchung der Lokalisation von NF-κB in Blasenbiopsien 

von Patienten mit IC zeigten dabei eine dominante Aktivität in den Epithelzellen 

und Zellen der Submukosa, wohingegen Harnblasenbioptate gesunder Probanden 

eine diffuse und vor allem nur schwache Färbung aufwiesen (ABDEL-MAGEED 

& GHONIEM, 1998). In der vorliegenden Studie konnte dieses Ergebnis sowohl 

bei den kranken als auch den gesunden Katzen bestätigt werden (Abb. 5C und D, 

Publikation). Bei der Untersuchung der NF-κB-p65-Konzentration im Urin der 

Katzen mit FIC zeigte sich eine signifikant höhere Konzentration verglichen mit 

den gesunden Kontrollkatzen (Abb. 1E, Publikation). In der Humanmedizin 

wurde eine Studie zur NF-κB-abhängigen Genexpression von 

proinflammatorischen Zytokinen und die mögliche Rolle in der Pathogenese der 

IC des Menschen durchgeführt (ABDEL-MAGEED et al., 2003). Dabei wurde im 

Urin der Patienten mit IC im Vergleich zu den gesunden Kontrollen eine 

signifikante höhere Menge an NF-κB-regulierten proinflammatorischen zytokinen 

Genprodukten gefunden (ABDEL-MAGEED et al., 2003). Die Tatsache, dass 

einige dieser Faktoren, wie zum Beispiel Interleukin-1-beta (IL-1ß) und 

Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), den Trankriptionsfaktor NF-κB aktivieren 

und durch diesen über einen positiven Feedback-Mechanismus wiederum 

vermehrt exprimiert werden, indiziert, dass die Sekretion dieser Faktoren in den 

Urin die Aktivierung von NF-κB weiter anregt (ABDEL-MAGEED et al., 2003). 

Aus diesem Grund vermuten die Autoren, dass die fortwährende Stimulation von 

NF-κB im Blasenepithel durch die Aktivierung proinflammatorischer Zytokine 

und chemokiner Gene den IC-spezifischen entzündlichen Prozess aufbauschen 

könnte (ABDEL-MAGEED et al., 2003). Des Weiteren spielt auch bei der IC die 

Hypoxie im Gewebe eine mögliche Rolle in der Ätiologie der Erkrankung, 

weswegen die Hypothese der NF-κB-Aktivierung eine potenzielle Schlüsselrolle 

in der Pathogenese einnimmt (ABDEL-MAGEED et al., 2003). Als Konsequenz 

könnten zum einen κB-abhängige Genprodukte im Urin als nichtinvasive 

Biomarker Einsatz finden, zum anderen könnten lokal instillierte Antioxidantien 

bei Patienten mit IC eine wirksame Therapie darstellen (ABDEL-MAGEED et al., 

2003). Auch bei der FIC verstärkt die NF-κB-Aktivierung möglicherweise die 

Zytokinexpression im Verlauf der FIC, und die Zirkulation dieser 

proinflammatorischen Faktoren treibt wiederum die NF-κB-Stimulation voran. 

Aufgrund des oxidativen Stresses im Harnblasengewebe der kranken Katzen 
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kommt es zu einer vermehrten Expression des Antioxidans Thioredoxin im 

Gewebe, das in Folge der Gewebsschädigung und erhöhten 

Blasenwandpermeabilität in den Urin übertritt. Eine Co-Expression beider 

Proteine im Blasengewebe der Katzen mit FIC konnte in dieser Studie gezeigt 

werden (Abb. 5C und D, Publikation). Im Anfangsstadium der FIC könnte der 

Interaktionspartner Thioredoxin möglicherweise ebenfalls die Sekretion und 

Aktivierung von NF-κB anregen. Dieser Signaltransduktionsweg spielt 

demzufolge möglicherweise eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der FIC 

und stellt einen potenziellen Teufelskreislauf in der Entwicklung der Erkrankung 

dar. Er könnte auch eine Erklärung für den chronisch rezidivierenden Charakter 

der FIC sein. Thioredoxin stellt ein neues wichtiges Protein im 

Pathomechanismus der FIC dar, dessen Signaltransduktionsweg darüber hinaus 

einen möglichen Angriffspunkt für neue Therapiestrategien darstellen könnte, und 

sollte aus diesem Grund Gegenstand weiterer Forschung sein. 

Zu den wichtigsten biologischen Aktivitäten von Thioredoxin zählen, neben der 

antioxidativen Funktion, die Wachstumsregulierung und antiapoptotische 

Eigenschaften (STEFANKOVA et al., 2005). Mechanismen, bei denen 

Thioredoxin das Zellwachstum reguliert, schließen die Bindung von 

Signaltransduktionsmolekülen, wie dem Thioredoxin-interacting protein (Txnip) 

und der Apoptosis signal-regulating kinase-1 (ASK-1) ein (YOSHIOKA et al., 

2006). SAITOH und Mitarbeiter (1998) konnten in einer Studie einen negativen 

Einfluss von Thioredoxin auf die endogene ASK-1-Aktivität belegen und 

postulierten Thioredoxin als ihren physiologischen Inhibitor. Diese ASK-1 

aktiviert bekanntermaßen den p38-MAPK-Signalweg durch eine 

Phosphorylierung, was zu einer Aktivierung ihrer zugehörigen Proteinkinasen 

führt (TAKEDA et al., 2007). Im Jahr 1999 konnte von HASHIMOTO und 

Kollegen nachgewiesen werden, dass Thioredoxin auch indirekt einen 

hemmenden Einfluss auf die p38-MAPK ausübt und eine Überexpression dieses 

Proteins eine verminderte Aktivierung der p38-MAPK bewirkt, wobei die 

Mechanismen dieser Hemmung bisher noch unklar sind. Dieser Signalweg wurde 

1994 erstmals identifiziert und zählt zusammen mit zwei weiteren Kinasen zum 

MAPK-Signalweg, welcher eine Fülle an zellulären Prozessen kontrolliert (HAN 

et al., 1994; KOSTENKO et al., 2011). Die Aktivierung des p38-MAPK-

Signaltransduktionswegs ist bei einer Vielzahl von biologischen Vorgängen 
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beteiligt, wie zum Beispiel der natürlichen Entwicklung und Funktion der Zellen 

des Immunsystems, der Zytokinsynthese und insbesondere der Regulierung der 

Apoptose (HAN et al., 1994; CUENDA et al., 1995; SHAPIRO & DINARELLO, 

1995; BEYAERT et al., 1996; FOLTZ et al., 1997; HASHIMOTO et al., 1999a; 

HASHIMOTO et al., 1999b). Außerdem ist bekannt, dass in Tumorzellen der 

Harnblase eine vermehrte Expression der p38-MAPK stattfindet, was ein 

verstärktes Tumorwachstum und eine Metastasierung der Tumorzellen zur Folge 

hat (SWIATKOWSKI et al., 2003; KUMAR et al., 2009). Diese Erkenntnisse 

machen diese Kinase als Target für therapeutische Maßnahmen zu einem 

interessanten Ansatzpunkt für klinische Studien (KUMAR et al., 2009). Um die 

Interaktion von Thioredoxin und p38-MAPK und mögliche Veränderungen in der 

Signalkaskade bei der FIC näher zu beleuchten, wurde in der vorliegenden Studie 

eine immunhistologische Doppelfärbung beider Proteine durchgeführt (Abb. 5E 

und F, Publikation). Dabei wurde die p38-MAPK, ausschließlich als Co-

Expression mit Thioredoxin, im Übergangsepithel und vereinzelt in der Lamina 

propria mucosae des gesunden Harnblasengewebes angefärbt. Im Gegensatz dazu 

konnte keine Co-Lokalisation im Harnblasengewebe der Katzen mit FIC 

dargestellt werden; hier zeigte die p38-MAPK eine deutliche solitäre Färbung im 

Übergangsepithel und in der Lamina propria mucosae. Im Urin war die p38-

MAPK-Konzentration bei Katzen mit FIC um das 6,5-fache erhöht im Vergleich 

zu der Konzentration bei den gesunden Kontrollkatzen (Abb. 1F, Publikation). 

Wenn man die Ergebnisse früherer Studien betrachtet, könnte die erhöhte 

Intensität des p38-MAPK-Signals im Harnblasengewebe der Katzen mit FIC 

aufgrund einer vermehrten Apoptose durch die zugrunde gehenden Zellen des 

entzündlichen Prozesses entstehen. Durch den Verlust von Thioredoxin über die 

defekte Harnblasenwand könnte die hemmende Wirkung dieses Proteins fehlen, 

so dass es zu einer vermehrten Expression der p38-MAPK kommt. Eine daraus 

resultierende vermehrte Ausschüttung von Zytokinen könnte, ähnlich den 

Vorgängen im NF-κB-Signalweg, den Entzündungsprozess in der Harnblase 

weiter vorantreiben. Es wäre denkbar, dass als Folge dieser Pathomechanismen 

das in der gesunden Harnblase vorherrschende Gleichgewicht aus Apoptose und 

Apoptosehemmung verloren geht. 

Signaltransduktionskaskaden sind eine interessante neu erforschte Disziplin in der 

medizinischen Wissenschaft. Ihr Verständnis hilft dabei, zuvor unbekannte 
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Pathomechanismen bei Krankheiten aufzuklären und therapeutische Angriffsziele 

zu etablieren. Die von Thioredoxin regulierten Signaltransduktionswege NF-κB 

und p38-MAPK stellen eine wichtige Komponente in der Pathogenese der FIC 

dar. 

Eine Limitation der vorliegenden Studie könnte in der ausschließlichen 

Einbeziehung von Katzen mit obstruktiver FIC gesehen werden. Die Mehrzahl der 

Katzen, die an FIC erkranken, sind männliche Katzen, und die 

Harnröhrenobstruktion ist eine häufige Komplikation bei männlichen Katzen mit 

FIC (GERBER et al., 2005; DEFAUW et al., 2011; ZEZZA et al., 2012). Als 

Ursache dafür wird eine gleichzeitig stattfindende Entzündung der Urethra und 

ein Urethraspasmus angenommen, ebenso wie die Bildung eines 

Entzündungspropfes, der aus einer Präzipitation von Serumproteinen, 

Entzündungszellen und Struvitkristallen besteht und sich an der Engstelle der 

Urethra der männlichen Katzen festsetzt. Von allen Katzen mit 

Harnröhrenbstruktion leiden 53 % der Tiere an einer FIC (GERBER et al., 2005). 

Darüber hinaus zeigte ein Vergleich von Katzen mit und ohne Obstruktion einen 

signifikant höheren Grad an Pyurie, Hämaturie und einen höheren Urin/Protein-

Quotienten bei den Katzen mit Obstruktion, vermutlich aufgrund einer 

schwerwiegenderen Entzündung in den obstruierten Fällen (GERBER et al., 2005; 

DEFAUW et al., 2011). Da männliche Katzen mit Harnröhrenobstruktion häufiger 

im Notdienst vorgestellt werden und Katzen mit nicht-obstruktiver FIC meist von 

Tierärzten in der Praxis behandelt werden, überwiegen im Klientel der 

Medizinischen Kleintierklinik Katzen mit Obstruktion. In einer vorangegangenen 

Studie wurde kein signifikanter Unterschied im Fibronektingehalt des Urins 

zwischen Katzen mit obstruktiver und nicht-obstruktiver FIC festgestellt. 

Aufgrund der deutlich größeren Anzahl an Patienten mit obstruktiver FIC in der 

Klinikpopulation wurden ausschließlich diese Patienten in die vorliegende Studie 

eingeschlossen. Weitere Studien, die auch Probenmaterial von Katzen mit nicht-

obstruktiver FIC einschließen, wären wünschenswert. Im Hinblick auf die 

Bedeutung der felinen idiopathischen Zystitis als Modell für die IC des Menschen 

wäre die Untersuchung von humanem Probenmaterial von großem Interesse. Die 

bei der Katze identifizierten Veränderungen der Proteine und 

Signaltransduktionswege könnten auch für die Humanmedizin neue 

therapeutische Aspekte darstellen. 
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In der vorliegenden Studie konnten unterschiedliche potenzielle 

Interaktionspartner von Fibronektin im Urin und Harnblasengewebe von Katzen 

mit FIC und gesunden Katzen identifiziert werden. Dabei zeigte sich ein 

deutlicher Unterschied der Interaktionspartner im Urin und Blasengewebe bei den 

an FIC erkrankten Katzen im Vergleich zu den gesunden Kontrollkatzen. Diese 

Veränderungen lassen auf eine wichtige Rolle dieser potenziellen 

Interaktionspartner von Fibronektin in der Pathogenese der FIC schließen und 

sollten mithilfe weiterführender Studien näher untersucht werden. Des Weiteren 

konnte eine veränderte Aktivität der Signaltransduktionsmoleküle NF-κB und 

p38-MAPK bei Katzen mit FIC im Vergleich zu den gesunden Kontrollen 

nachgewiesen werden. Da die FIC als spontanes Tiermodell für die humane IC 

von Bedeutung ist, könnten die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse auch 

einen interessanten Einblick in die Pathogenese der IC liefern. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Die Bedeutung von Fibronektin und potenzieller Interaktionspartner im Urin 

und Blasengewebe von Katzen mit idiopathischer Zystitis 

G. Treutlein 

Die feline idiopathische Zystitis ist weltweit mit 55 – 69 % die häufigste Ursache 

für untere Harnwegserkrankungen bei der domestizierten Katze. Diese spontan 

auftretende Zystitis stellt, aufgrund des häufig chronisch rezidivierenden 

Charakters und der akuten hochgradig schmerzhaften Entzündungsschübe, ein 

hohes Leidenspotenzial für die betroffenen Katzen dar. Außerdem ist die 

idiopathische Zystitis das einzige spontane Tiermodell für die humane 

interstitielle Zystitis. Trotz umfangreicher Forschungstätigkeit konnten bisher die 

ätiologischen Hintergründe und pathophysiologischen Vorgänge nicht eindeutig 

geklärt werden, und zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine kausal wirksame 

Therapie für diese Erkrankung bei Katze und Mensch. Das Ziel dieser Studie war 

die Charakterisierung potenzieller Interaktionspartner des Glykoproteins 

Fibronektin im Urin und Blasengewebe von Katzen mit idiopathischer Zystitis, 

um ein besseres Verständnis der Pathogenese-assoziierten Vorgänge im Zielorgan 

bei der idiopathischen Zystitis zu ermöglichen. Mithilfe proteomischer 

Analysemethoden wurden unterschiedliche Interaktionspartner von Fibronektin 

identifiziert und anschließend vier Kandidaten, Komplement C4a, Galektin-7, 

Intestinales Fettsäure-bindendes Protein und Thioredoxin, im Urin und 

Blasengewebe von Katzen mit idiopathischer Zystitis und Kontrolltieren weiter 

untersucht. Komplement C4a ist ein wichtiges Anaphylatoxin, das bei der 

Aktivierung und Regulierung von Entzündungsprozessen eine große Rolle spielt. 

Katzen mit idiopathischer Zystitis zeigten im Vergleich zu gesunden 

Kontrolltieren eine signifikant höhere Konzentration im Urin, wohingegen die 

Gewebsexpression im Harnblasengewebe der Katzen mit idiopathischer Zystitis in 

allen Gewebsschichten vermindert war. Galektin-7 konnte ausschließlich im Urin 

der Katzen mit idiopathischer Zystitis nachgewiesen werden und zeigte im 

Blasengewebe dieser Katzen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen ein 

verändertes Expressionsmuster hin zu einer verstärkten Expression im 

Übergangsepithel. Dieser Kandidat könnte bei der felinen idiopathischen Zystitis 
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eine wichtige Rolle in der Reepithelialisierung und Wundheilung des zerstörten 

Blasengewebes spielen. Des Weiteren konnte in dieser Studie das 

Verteilungsmuster des Intestinalen Fettsäure-bindenden Proteins im Urin und 

Blasengewebe aufgezeigt werden. Bei den an idiopathischer Zystitis erkrankten 

Katzen zeigte sich eine um die Hälfte reduzierte Konzentration im Urin verglichen 

mit den gesunden Kontrolltieren und ebenfalls eine verminderte Expression im 

Blasengewebe. Thioredoxin, eines der wichtigsten redox-regulierenden Proteine 

der Zelle, wies, ähnlich seinem Interaktionspartner Fibronektin, eine signifikant 

erhöhte Konzentration im Urin und eine verringerte Expression im Blasengewebe 

der Katzen mit idiopathischer Zystitis im Vergleich mit den gesunden Tieren auf. 

Zum ersten Mal wurde außerdem die Bedeutung der Signaltransduktionwege NF-

κB und p38-MAPK am Pathomechanismus der idiopathischen Zystitis 

verdeutlicht. Die in der vorliegenden Studie gewonnenen Ergebnisse lassen eine 

Beteiligung dieser neuen potenziellen Interaktionspartner von Fibronektin an der 

Pathogenese der Erkrankung vermuten. Weitere funktionelle Untersuchungen sind 

notwendig, um ein besseres Verständnis der Pathogenese-assoziierten Vorgänge 

bei der felinen idiopathischen Zystitis zu erlangen. 
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VI.  SUMMARY  

Fibronectin and its novel potential interacting partners in urine and urinary 

bladder tissue of cats with feline idiopathic cystitis 

G. Treutlein 

Feline idiopathic cystitis is the most common cause of lower urinary tract signs of 

the domestic cat worldwide, accounting for 55 – 69 % of cases. Its chronic and 

relapsing character in combination with acute and painful inflammatory episodes 

leads to suffering of affected cats. Moreover, idiopathic cystitis is the only 

spontaneous animal model of interstitial cystitis in humans. Despite extensive 

research, underlying aetiology failed to be elucidated in both the feline and the 

human disease. Therefore, causative therapy cannot be established. The aim of 

this study was the characterization and verification of potential novel interacting 

partners of fibronectin in urine and urinary bladder tissue of cats with idiopathic 

cystitis to gain a better understanding of the pathogenesis-related mechanisms 

occurring in the target tissue of the disease. For this purpose, extensive techniques 

from the field of proteomics were applied. Different co-precipitating proteins of 

fibronectin were identified, including complement C4a, galectin-7, fatty acid-

binding protein intestinal and thioredoxin that were further analyzed in urine and 

urinary bladder tissue of cats with idiopathic cystitis compared to healthy controls. 

Complement C4a, a member of the complement cascade, plays an important role 

in activation and modulation of inflammatory processes. Cats with idiopathic 

cystitis showed significantly higher amounts of C4a in the urine compared to 

controls, whereas urinary bladder expression was decreased in all tunices of cats 

with FIC. Galectin-7 was solely detectable in urine of cats with idiopathic cystitis 

and showed an altered expression pattern in bladder tissue of affected cats with 

increased expression in transitional cell epithelium. It is very likely that this 

protein plays an important role in reepithelialisation and wound healing of the 

destructed bladder tissue. In the present study, the expression pattern of fatty acid-

binding protein intestinal was investigated for the first time in urine and urinary 

bladder tissue of cats. A 50% reduction of this protein was found in urine of cats 

with idiopathic cystitis compared to control cats, as well as decreased tissue 

reactivity. Thioredoxin, one of the most important cellular redox-regulating 
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proteins, revealed significantly higher amounts in urine and decreased expression 

in urinary bladder tissue of cats with idiopathic cystitis compared to controls. For 

the first time, signal transduction pathways of NF-κB and p38 MAPK were 

examined in feline idiopathic cystitis conditions and showed considerable changes 

compared to controls pointing to an involvement in the pathomechanism of 

idiopathic cystitis. The results of this study indicate a contributing role of novel 

potential interacting partners of fibronectin to the pathogenesis of the disease. 

Further functional investigations are warranted to gain a better understanding of 

involved pathomechanism in feline idiopathic cystitis. 
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VIII.  ANHANG  

Tab. 1: Patientendaten 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, EKH = Europäische Kurzhaarkatze, BKH = 

Britische Kurzhaarkatze, MC = Maine Coon, RB = Russisch Blau, w = weiblich, 

wk = weiblich kastriert, m = männlich, mk = männlich kastriert, Z = 

Zystozenteseurin, K = Katheterurin 

Gruppe Patient Nr. Rasse Alter (Jahre) Geschlecht Urinentnahme FIC-Episode 
FIC 1 EKH 5 mk Z I 
 2 EKH 9 mk Z III 
 3 EKH 4 mk K I 
 4 EKH 6 mk Z I 
 5 EKH 5 mk K III 
 6 EKH 4 mk Z I 
 7 MC 4 mk Z I 
 8 EKH 3 mk Z I 
 9 EKH 4 mk K I 
 10 EKH 3 mk Z I 
 11 EKH 5 mk Z III 
 12 EKH 5 mk Z II 
 13 EKH 8 mk K > III 
 14 EKH 3 mk K I 
 15 EKH 2 mk Z I 
 16 EKH 4 mk Z I 
 17 EKH 7 mk Z I 
 18 EKH 3 mk Z II 
 19 EKH 9 mk Z I 
 20 EKH 10 mk Z I 
 21 EKH 6 mk Z I 
 22 EKH 5 mk Z II 
 23 EKH 10 mk Z I 
 24 EKH 4 mk Z I 
 25 EKH 4 mk Z II 
 26 EKH 4 mk Z I 
Gesund 1 MC 3 mk Z 0 
 2 EKH 10 mk Z 0 
 3 BKH 11 wk Z 0 
 4 BKH 2 wk Z 0 
 5 RB 2 wk Z 0 
 6 EKH 6 w Z 0 
 7 EKH 9 mk Z 0 
 8 MC 8 w Z 0 
 9 MC 13 w Z 0 
 10 MC 11 mk Z 0 
 11 MC 12 mk Z 0 
 12 MC 11 wk Z 0 
 13 MC 7 w Z 0 
 14 EKH 4 mk Z 0 
 15 EKH 12 wk Z 0 
 16 EKH 11 mk Z 0 
 17 EKH 6 wk Z 0 
 18 EKH 4 mk Z 0 
 19 EKH 4 wk Z 0 
 20 EKH 4 mk Z 0 
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Tab. 2: Urin- und Proteinanalyse 

USG = Urinspezifisches Gewicht, HPF = High power field, Einteilung der 

Erythrozyten: zahlreich = 50 – 100/HPF, massenhaft = > 100/HPF, Einteilung 

der Leukozyten: zahlreich = 5 – 12/HPF, massenhaft = > 12/HPF 

Gruppe Patient Nr. Protein (mg/ml) USG Erythrozyten (/HPF) Leukozyten (/HPF) 
FIC 1 0,21 1037 massenhaft 0-3 

 2 1,43 1042 zahlreich 1-4 
 3 3,55 1043 massenhaft 0-2 
 4 4,29 1035 zahlreich 0-3 
 5 0,61 1049 massenhaft 2-6 
 6 4,3 1019 massenhaft zahlreich 
 7 5,16 1038 massenhaft 0-4 
 8 1,83 1025 massenhaft zahlreich 
 9 9,19 1040 massenhaft zahlreich 
 10 0,41 1050 massenhaft 0-3 
 11 4,99 1017 massenhaft 0 
 12 1,46 1042 massenhaft 3-7 
 13 1,3 1032 massenhaft zahlreich 
 14 2,98 1042 massenhaft 0 
 15 1,27 1035 zahlreich zahlreich 
 16 1,35 1048 0-2 0-1 
 17 1,89 1046 massenhaft 0-4 
 18 13,9 1030 massenhaft 5-6 
 19 0,61 1045 massenhaft 0-4 
 20 1,74 1046 zahlreich 0-2 
 21 1,66 1060 zahlreich 0-4 
 22 8,85 1043 massenhaft 4-9 
 23 1,03 1060 0-3 0-2 
 24 0,45 1024 zahlreich 0-1 
 25 0,64 1045 1-8 0-2 
 26 1,91 1030 zahlreich 0-4 
Gesund 1 0,6 1060 zahlreich 0-2 
 2 0,42 1035 0 0 
 3 0,63 1037 0-2 0-1 
 4 0,54 1029 0-3 0 
 5 1,69 1046 0-2 0-2 
 6 0,99 1034 zahlreich 0-6 
 7 0,62 1045 5-8 0-3 
 8 0,95 1060 zahlreich 0-1 
 9 0,63 1060 0-1 0-1 
 10 0,89 1060 0-2 0-1 
 11 1,44 1035 zahlreich 0-1 
 12 0,65 1060 zahlreich 0-3 
 13 0,61 1060 2-10 0-2 
 14 0,54 1060 zahlreich 0-5 
 15 0,19 1060 0-1 0-1 
 16 0,62 1060 2-6 0-1 
 17 0,35 1043 0-1 0-3 
 18 1,1 1040 zahlreich 0-2 
 19 0,26 1045 0-3 0-2 
 20 0,3 1050 0-1 0-2 
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Tab. 3: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten des Komplement 

C4a im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 8202 2817 
 29478 9406 
 11799 12177 
 5250 6495 
 10003 2228 
 39023 464 
 13530 1296 
 4553 5548 
 15269 279 
 5513 397 
 k.A. 1380 
 k.A. 2426 
 k.A. 731 
MW 14262 3511 
SD 10766 3646 
Median 10901 2228 
 

Tab. 4: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten des Galektin-7 

im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 54657 1275 
 732 1335 
 1016 492 
 500 2484 
 177648 860 
 665 279 
 77507 1200 
 492 2089 
 3022 300 
 336888 1357 
 3284 1500 
 8971 1547 
 1579 1435 
 523 503 
 375 k.A. 
 625 k.A. 
MW 41780 1190 
SD 88820 627 
Median 1298 1305 
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Tab. 5: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten des Intestinalen 

Fettsäure-bindenden Proteins im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 46454 3690 
 115 180707 
 1481 313 
 222 101922 
 2951 222 
 121 663951 
 1149677 537316 
 4150 49900 
 2532 144 
 409 539 
 345 6498 
 260 1160640 
 226 1386 
 801 3763 
 400 5949 
 k.A. 1155 
 k.A. 3862 
 k.A. 102533 
 k.A. 216 
 k.A. 7172 
MW 80676 141594 
SD 285928 294268 
Median 409 4906 
 

Tab. 6: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten des 

Thioredoxins im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 183368 5472 
 20265 6467 
 106530 4867 
 37347 55999 
 197268 28208 
 304260 24063 
 48771 5648 
 6358 6186 
 121778 90992 
 61162 45618 
 107919 8109 
 12873 4597 
 k.A. 29657 
 k.A. 56585 
 k.A. 24408 
 k.A. 23281 
MW 100658 26260 
SD 86354 24122 
Median 83846 23672 
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Tab. 7: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten des Nuclear 

factor-kappa B p65 im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 91104 36977 
 97567 2658 
 64627 1999 
 92984 32918 
 191610 88007 
 67143 10997 
 91252 7107 
 119658 33986 
 k.A. 12275 
 k.A. 2498 
MW 101993 22942 
SD 37564 25352 
Median 92118 11636 
 

Tab. 8: Originalwerte der Quantifizierung der Signalintensitäten der p38 

Mitogen-aktivierten Proteinkinase im Western Blot 

FIC = Feline idiopathische Zystitis, MW = Mittelwert, SD = 

Standardabweichung, k.A. = keine Angabe 

 FIC Gesund 
 10716 1588 
 36715 2610 
 8228 1379 
 0 747 
 294 700 
 13003 892 
 9624 8138 
 13175 1317 
 4117 2717 
 50677 248 
 636 266 
 2218 2510 
 k.A. 329 
 k.A. 1895 
 k.A. 1143 
MW 12450 1765 
SD 14989 1882 
Median 8926 1317 
 

 



IX. Danksagung    104 

IX.  DANKSAGUNG  

Bei Frau Prof. Dr. Katrin Hartmann  möchte ich mich herzlich für die 

Überlassung des interessanten Themas und die damit verbundene Möglichkeit, an 

ihrem Lehrstuhl meine Doktorarbeit anfertigen zu können, danken. Außerdem 

möchte ich mich für ihren fachlichen Rat und die Bereitstellung des notwendigen 

Arbeitsmaterials für meine Doktorarbeit bedanken. 

Frau Dr. Roswitha Dorsch möchte ich ganz besonders für die herzliche 

Aufnahme ins FLUTD-Team, die Überlassung dieses tollen Wunsch-Themas und 

die tolle Betreuung meiner spannenden Arbeit bedanken. Sie hat maßgeblich zu 

meiner fachlichen und wissenschaftlichen Entwicklung beigetragen und mir 

immer, auch in frustrierenden Phasen meiner Arbeit, zur Seite gestanden. 

Frau PD Dr. Cornelia A. Deeg bin ich unglaublich dankbar, für die exzellente 

fachliche Betreuung meiner Arbeit. Sie hat mir mit ihrem persönlichen 

Engagement, trotz eines vollen Terminkalenders, zu jeder Zeit mit Rat und Tat zur 

Seite gestanden und mich immer wieder aufs Neue motiviert. Ihr verdanke ich 

eine tolle Publikation und all das Wissen auf dem Gebiet der Proteomik und die 

Freude am wissenschaftlichen Arbeiten. 

Ein herzliches Dankeschön gilt auch Frau Dr. Stefanie Hauck und ihrem Team 

aus dem Helmholtz Zentrum München für das Ermöglichen der dort 

durchgeführten massenspektrometrischen Analysen und die Unterstützung beim 

Verfassen der Publikation. 

Dem internistischen Team der Medizinischen Kleintierklinik  möchte ich ganz 

besonders danken für die freundliche Hilfe in allen Lebenslagen und die große 

Lehrbereitschaft, die mir eine tolle tierärztliche Ausbildung ermöglicht hat. Vielen 

Dank für die schöne Zeit, das tolle Arbeitsklima, die neuen Erfahrungen und die 

neuen Freundschaften. 

Ein ganz großer Dank geht an die Mitarbeiter der AG Deeg, die mir tolle 

Stunden im Labor bereitet haben, mich vorbehaltlos in ihr Team aufgenommen 

haben und mich tatkräftig und mit ihrem Wissen bei den Experimenten unterstützt 

haben. 

Mein ganz besonderer Dank geht an Frau Maggie Swadzba, die mir die Tage in 



IX. Danksagung    105 

der Physio durch ihre lustige und unterhaltsame Art zu einem unvergesslichen 

Erlebnis gemacht hat und damit unter anderem zu meiner Freude am 

wissenschaftlichen Arbeiten beigetragen hat. Sie hat wie kein Anderer meine 

Probleme verstanden und mir durch ihre Ratschläge und aufbauenden Worte sehr 

geholfen. 

Ganz besonders bedanken möchte ich mich auch bei Frau Bärbl Amann  für ihr 

unendliches Laborwissen, die jahrzehntelange Erfahrung und die immer wieder 

erheiternde und hilfsbereite Art, mit der sie maßgeblich am Gelingen der Arbeit 

beteiligt war. Insbesondere für die wunderschönen und für die Publikation so 

wichtigen immunhistochemischen Aufnahmen bin ich ihr sehr dankbar. 

Ein besonderes Dankeschön gilt auch Frau Dr. Hanna Zipplies, Herrn 

Konstantin Lutz  und Frau Sieglinde Hirmer für die Einführung und Hilfe bei 

den Experimenten und die geduldige Beantwortung aller Fragen. 

Ich möchte mich bei meinen zahlreichen Schwestern und Brüdern bedanken. Es 

ist toll zu wissen, dass ihr immer hinter einem steht und es ist jedes Mal aufs Neue 

eine große Freude, euch wiederzusehen. Ich möchte mich außerdem ganz 

besonders bei meiner Schwester Bärbel bedanken für die tolle Zeit in München, 

das endlose und nicht einfache Korrekturlesen meiner Publikation und die Hilfe 

und Unterstützung in allen Lebenslagen, ohne die diese Arbeit und insbesondere 

die Publikation nicht so gelungen wäre. 

Unendlich dankbar bin ich meinen geliebten Eltern , die mich immer unterstützt 

haben und mir mit all ihren Möglichkeiten den Weg bereitet haben, meinem 

Studium und dieser Doktorarbeit nachzugehen. Ich danke euch für all diese 

bedingungslose Liebe, die Kraft, den Mut und die Zuversicht, die ihr mir auf den 

Weg mitgegeben habt. 

Zuletzt möchte ich mich von ganzem Herzen bei meinem Freund Schosch 

bedanken, der mich immer unterstützt und immer für mich da ist. Seiner 

unendlichen Liebe, seiner Zuversicht und seinem Vertrauen in mich verdanke ich 

das Gelingen der Arbeit. Er hat mir während der anstrengenden Zeit im Studium 

und in München immer Beistand geleistet und mich immer wieder motiviert. Und 

dabei hat er mich stets gelehrt nie den Blick auf das Wesentliche im Leben zu 

verlieren. 


