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Einleitung

1 Einleitung

Der Vogel lasst sich entwicklungsgeschichtlich nach den Reptilien und vor den
Saugetieren einordnen und zeichnet sich durch seine besondere Anpassung an
das Habitat Luft aus. Als Folge der Flugfahigkeit erfahren der
Bewegungsapparat und andere Organsysteme des Vogels zahlreiche
Anpassungen. Aus diesem Grund sind bestimmte Knochen beim Vogel mit Luft
gefullt, der Schnabel besitzt keine Zahne und der Magen-Darm-Trakt ist relativ
kurz um Gewicht einzusparen. Die Anpassung an die Flugfahigkeit erfolgte
entwicklungsgeschichtlich Gber mehrere Zwischenstufen. Der Urvogel
Archaeopteryx besal} bereits Federn, aber der Verlust der Zahne war noch nicht
eingetreten.

Der moderne Vogel hingegen besitzt keine Zahne zur Zerkleinerung der
Nahrung. Diese Aufgabe Ubernimmt sein Magen und dieser ist dadurch in
anderer Weise ausgebildet als beim S&uger. Er ist in zwei Abschnitte aufgeteilt,
den vorderen Driisenmagen, in welchem, wie beim Sauger, die Magenséaure
produziert und abgegeben wird, und den nachfolgenden Muskelmagen, welcher
die Aufgabe der Zahne und damit die Zerkleinerung der Nahrung Ubernimmt.
Jedoch sind die beiden Abschnitte des Magens auch innerhalb der Klasse der
Vogel unterschiedlich ausgepragt und es konnen starke Abweichungen
auftreten.

Diese Arbeit verfolgte daher das Ziel, sowohl den Driisen- als auch den
Muskelmagen des Huhns einer genauen histologischen und
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchung zu unterziehen. Mit Hilfe der
Immunhistochemie wurde insbesondere der mukdsen und der zellularen
Immunabwehr besondere Beachtung geschenkt. Hierbei sollte die Arbeit nicht
nur auf das adulte Huhn beschrankt, sondern auch die postnatale Entwicklung
des Huhnermagens im Hinblick auf Veranderungen zwischen dem einen Tag

alten Kuiken und dem 21 Tage alten Kiiken ndher untersucht werden.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Magenentwicklung

2.1.1 Allgemeines

Die erste sichtbare Differenzierung des Magen-Darm-Traktes beim Huhn findet
gleichzeitig mit dem Beginn der Kopfentwicklung statt (Bellairs, 1953). Die durch
die Gastrulation entstandenen Keimblatter Mesoderm und Endoderm
(Sinowatz, 2010) bilden durch Einfaltung, Zusammenschluss und Abschnirung
von ihren ventralen Anteilen das primitive Darmrohr (Abb.1), wie es auch beim
Saugetier der Fall ist. Das primitive Darmrohr lasst sich in drei Abschnitte
unterteilen: den Vorderdarm, den Mitteldarm und den Hinterdarm. Aus dem
Vorderdarm entwickeln sich der Osophagus, die Lunge und der Magen, aus
dem Mitteldarm entsteht der Dinndarm und aus dem Hinterdarm der Dickdarm
(Smith et al., 2000).

Es ist jedoch zu bemerken, dass sich nicht alle Anteile des primitiven Darmrohrs
zur gleichen Zeit entwickeln. Die Entwicklung schreitet in Etappen voran,
allerdings handelt es sich bei jeder Entwicklungsetappe um den oben erklarten
Mechanismus. Die Ausbildung des primitiven Darmrohrs beginnt mit dem
Vorderdarm. Die Einfaltung, der Zusammenschluss und die Abspaltung des
Vorderdarms schreiten von kranialer in kaudaler Richtung fort. Danach beginnt
die Entwicklung des Hinterdarms, sie erfolgt in entgegengesetzter Richtung von
kaudal nach kranial (Romanoff, 1960). Noch vor dem Hinterdarm entwickelt
sich, ebenfalls aus dem Endoderm, die Allantois (der Urharnsack) (Gruenwald,
1941). Zuletzt tritt der Mitteldarm als letzter Anteil des primitiven Darmrohrs in

Erscheinung.
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Abb. 1 Transversalschnitt durch einen Hilhnerembryo (modifiziert nach
Bellairs und Osmond, 2005); 1 und 2 Schluss des primitiven
Darmrohrs; 3 Verlust des ventralen Mesenteriums

Aus dem Vorderdarm beginnt sich zwischen dem 48- und 72- Stunden Stadium
durch eine Verdickung direkt vor dem Leberdivertikel der zweigeteilte Magen
des Huhns zu entwickeln (Gotte, 1867; Sjogren, 1941). Infolge der vermehrten
Bildung von mesenchymalen Zellen im Bereich der Magenanlage kommt es zu
einer Grol3enzunahme (Bennett und Cobb, 1969a). Am 5. Bebriutungstag erfolgt
eine deutliche Linksverschiebung des Magens, wodurch der Pylorus (der
Ubergang von Muskelmagen zu Zwolffingerdarm (Duodenum)) rechts zu liegen
kommt (Gétte, 1867). Am 6. Tag entwickelt sich der kaudal gerichtete Blindsack
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des Muskelmagens, als Folge verlagert sich der Pylorus kranial und kommt
neben dem Eingang des Drisenmagens zu liegen (Sjogren, 1941). In den
darauf folgenden Tagen nimmt hauptsachlich die Muskelmasse des
Muskelmagens zu und der Drisenmagen prasentiert sich als eine, durch eine
flaschenhalsformige Einengung vom Muskelmagen getrennte, Ausbuchtung
des Vorderdarms (Gotte, 1867). Die Wachstumsgeschwindigkeit des
Muskelmagens verlauft vom 5. Entwicklungstag bis hin zum Schlupf
gleichférmig, was nicht auf alle Organe zutrifft (Dumm und Levy, 1949) und auch
nach dem Schlupf behélt der Muskelmagen das gleichmaRige Wachstum bei
(Latimer, 1928). Am 11. Tag der Entwicklung bildet der Muskelmagen
schlie3lich seine typische Linsenform aus (Gotte, 1867; Sjogren, 1941).

2.1.2 Drusenmagen

Das typische Merkmal des Drisenmagens sind die prominenten tiefen und die
oberflachlichen Driisen, die beide aus dem endodermalen Epithel, der obersten

Zellschicht des Schleimhautgewebes, entstehen (Romanoff, 1960).

Am spaten 5. Entwicklungstag zeigen sich kleine Einbuchtungen im Epithel des
Drisenmagens. Diese Einbuchtungen sind die sich einstilpenden, tiefen
Drisen, welche wéhrend der nachsten Tage an Gréf3e zunehmen. Dies zeigt
sich durch verstarkte Mitoseaktivitdt wahrend des 6. Tages im Bereich des
Driusenepithels, wahrend die Zellteilungsrate im oberflachlichen Epithel gleich
bleibt (Hayashi, 1987).

Am 9. Tag beginnen sich die einfachen Aussackungen zu verzweigen (Hibbard,
1942). Spatam 11. Tag sind die blinden Enden der Driisen nach vorne gerichtet,
weil sich die Anteile endodermalen Ursprungs scheinbar schneller entwickeln
als die Teile mesodermalen Ursprungs (Sjogren, 1941). Wahrend und nach Tag
11 dehnen sich die tiefen Driisen innerhalb der gesamten Bindegewebsschicht
(Lamina propria mucosae) aus und es kommt zu einer Teilung der
Muskelschicht der Schleimhaut (Lamina muscularis mucosae) in zwei Lagen
oberhalb und unterhalb der Drisen (van Alten und Fennell, 1957; Romanoff,
1960).
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Nach 13 Entwicklungstagen beginnen die tiefen Drisen mit der
Saureproduktion und der pH-Wert innerhalb des Driisenmagens sinkt ab. Nach
Histaminstimulation sind manche Embryonen in der Lage schon am 11. Tag der
Entwicklung Saure zu produzieren (Toner, 1965). Ab dem 15. Tag findet an den
tiefen Drisen ausschlief3lich eine stetige Zunahme der Verzweigungen statt
(Venturaetal., 2013). Um den 18. Tag werden die ersten Erhebungen im Epithel
des Lumens, die Papillae ventricularis, sichtbar, auf ihnen minden die

Ausfuhrungsgange der tiefen Drisen (Lim und Low, 1977).

Ab dem 13. Tag beginnt die Entwicklung der oberflachlichen Drisen (Sj6rgen,
1941). Durch rege Teilung der oberflachlichen Epithelzellen bilden sich Falten
zwischen den Ausfiihrungsgéangen der tiefen Drusen aus. Die Drisenanlagen
senken sich etwas in die Lamina propria mucosae ein (Romanoff, 1960) und die
Falten ordnen sich konzentrisch um die erhabenen Ausfuhrungsgange der

tiefen Drisen an (Martinez et al., 1993).

Am 17. Tag der Embryonalentwicklung zeigt der Driisenmagen das
morphologische Bild eines adulten Huhnes, allerdings lassen sich die Lamina
muscularis mucosae und die Tela submucosa noch nicht abgrenzen (Ventura
et al., 2013).

2.1.3 Muskelmagen

Das Besondere am Muskelmagen ist seine enorme Muskelschicht (Tunica
muscularis). Schon am 7. Tag der Embryonalentwicklung ist sie die starkste
Schicht des Muskelmagens. Am 9. Tag ist sowohl eine zirkuldre (Lamina
circularis) als auch eine longitudinale Schicht (Lamina longitudinalis) zu
erkennen, obwohl die Lamina longitudinalis nie eine grol3e Breite erreicht. Zwei
dicke Muskeln, der M. crassus caudodorsalis und der M. crassus cranioventralis
sind ab dem 11. Tag innerhalb der Tunica muscularis zu erkennen, allerdings
sind sie durch Drehung des Magens mehr in einer dorsalen und ventralen
Position als in einer lateralen anzutreffen. Seitlich entstehen die Anlagen fur die
spateren Sehnenspiegel und spét am selben Tag beginnen auch die kleineren
Zwischenmuskeln Mm. tenues sich zu entwickeln (Sjogren, 1941).
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Die Entwicklung der Drusen des Muskelmagens unterscheidet sich von der
Entwicklung anderer Drisen im Magen-Darm-Trakt (Romanoff, 1960).
Zwischen dem 5. und 9. Tag ist eine gesteigerte Zellteilungsrate des Epithels
zu beobachten. Aus zwei bis drei Reihen werden vier bis funf (Hibbard, 1942;
Joos, 1952). Ab dem 9. Tag bildet sich auf der Oberfliche eine
zusammenhangende Sekretschicht, welche im Laufe des 10. Tages an Dicke
zunimmt (Luppa, 1962). Der erste direkte Schritt in Richtung Driusenbildung
findet am 12. Tag statt. Die dichtgelagerten Zellen des Epithels beginnen an der
Basis in die tiefer gelegene Lamina propria mucosa zu drangen und bilden so
genannte Epithelzapfen (Hibbard, 1942; Luppa, 1962). Das, von den
Epithelzellen sezernierte Material, sammelt sich nun nicht mehr an der
Oberflache sondern zwischen den Zellen in den Epithelzapfen an und bahnt
sich seinen Weg ins Lumen des Muskelmagens. Auf diese Weise entwickeln

sich die Ausfihrungsgéange der Muskelmagendrisen.

Ab dem 18. Tag beginnt tief im Fundus der Drise die Produktion von Koilin
(Joos, 1952), einem Kohlenhydrat-Protein-Komplex, welches sich bis zum
nachsten Tag bis ins Lumen vorschiebt. Bis zum 20. Tag der Entwicklung lasst
sich noch keine Kutikula als Sekretionsplatte nachweisen (Ventura et al., 2013).
Die Schleimproduktion der zwischen den Drusendffnungen liegenden
oberflachlichen Epithelzellen setzt zwei Tage vor dem Schlupf ein (Hibbard,
1942).

2.2 Makroskopische Anatomie

2.2.1 Allgemeines

Der Magen des Vogels besteht im Gegensatz zum einhéhligen Magen der
meisten Saugetiere aus zwei Teilen, dem vorderen Drisenmagen und dem sich
anschlieBenden Muskelmagen (Ziswiler und Farner, 1972). Zwischen Driisen-
und Muskelmagen befindet sich beim Huhn eine Engstelle, der Isthmus gastris
(Vollmerhaus und Sinowatz, 2004). Im Gegensatz dazu wird beispielsweise

beim Baumfalken Falco subbuteo kein trennendes Element wie der Isthmus
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gastris beschrieben, sondern der Magen erscheint makroskopisch als eine
grofe Kammer (Abumandour, 2014). Muskelmagen und Duodenum sind durch

die Pars pyloricagetrennt ( Ler nT , 1993) .

Aufgrund der arttypischen Ernahrungsweise verschiedener Vogelarten
unterscheidet man zwei Magentypen. Typl ist an die Futterspeicherung
angepasst und ist bei fisch- und fleischfressenden Vogeln anzutreffen. Der Typ
2 ist bei pflanzen-, kdrner- und planktonfressenden Vogeln ausgepragt
(Vollmerhaus und Sinowatz, 2004) und ist fur die Zerkleinerung der Nahrung
ausgelegt. Zum Typ 2 gehdren auch die meisten Hausvogelarten unter anderem

auch das Haushuhn Gallus gallus domesticus.

2.2.2 Drusenmagen

Der Drisenmagen, auch Proventriculus oder Pars glandularis genannt, hat
beim Huhn eine spindel f°rmige Gestalt

Vollmerhaus und Sinowatz, 2004). Der Durchmesser betragt an der breitesten
Stelle ca. 2 cm. Der Drisenmagen geht ohne besondere Abgrenzung aus der
Speiserdohre (Oesophagus) hervor, gegen den Muskelmagen ist er durch die
Engstelle (Isthmus gastris) mit der Zona intermedia gastris abgegrenzt. Die
nach Er6ffnung des Drisenmagens sichtbare innere Schleimhaut liegt in feinen
konzentrisch verlaufenden Falten (McLelland, 1978) und zeigt rundliche

Erhebungen, die Papillae ventriculares (Lim und Low, 1977).

Der Drisenmagen liegt gemeinsam mit der Milz in einer Nische des
Eingeweidebauchfellsackes. Er schmiegt sich direkt an die Viszeralflache der
Leber und wird kranial von beiden kaudalen Brustluftsdcken, kaudal vom linken

Bauchluftsack indirekt eingerahmt (Vollmerhaus und Sinowatz, 2004).

2.2.3 Isthmus gastris

Der Isthmus gastris stellt die Ubergangszone von Driisen- zu Muskelmagen dar

und ist mit einer besonderen Schleimhaut ausgekleidet, der Zona intermedia
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gastris. Der Isthmus gastris hat beim Huhn eine Lange von 7-8 mm ( Ler nT ,
1993) und ist im Verhaltnis zu anderen Vogelarten wie frugivoren Papageien
recht kurz (Ziswiler and Farner, 1972). Die Schleimhaut der Zona intermedia
gastris ist verglichen mit der Schleimhaut des Drisenmagens verhaltnismaRig

glatt (Vollmerhaus und Sinowatz, 2004).

2.2.4 Muskelmagen

Der Muskelmagen auch Ventriculus oder Pars muscularis genannt, hat die Form
einer aufrecht stehenden, bikonvexen Linse (Feder, 1969). Beim Huhn erreicht
er einen Durchmesser von etwa 5 cm und eine Querdurchmesser von etwa 2,5
cm (Ler nTIm ledrén9z8sjand hat er ein Gewicht von ca. 40-45 g
(Gabella, 1985).

Den grofdten Anteil des Muskelmagens bildet der Magenkorper (Corpus
ventricularis) mit zwei, die Seitenflachen Uberziehenden, Sehnenspiegeln
(Facies tendineae) (Vollmerhaus und Sinowatz, 2004). Kranial und kaudal
buchten sich zwei Blindsécke aus, Saccus cranialis und Saccus caudalis. In den
kranialen Blindsack mtindet Uber die Zona intermedia gastris der Driisenmagen.
Rechts dieser Einmindung liegt der Ausgang des Muskelmagens das Ostium
ventriculopyloricum ( Ler nT , 1993) . Der Hauptanteil
Muskelmagens wird von den zwei kraftigen Hauptmuskeln M. crassus
caudodorsalis und M. crassus cranioventralis gebildet, entspringend und
ansetzend an den Facies tendineae. Die schwécheren Zwischenmuskeln M.
tenuis craniodorsalis und M. tenuis caudoventralis liegen im Bereich der
Blindsdcke. Auch sie entspringen am Sehnenspiegel und setzen am

Sehnenspiegel der Gegenseite an (Vollmerhaus und Sinowatz, 2004).

Nach Er6ffnung des Muskelmagens wird auf der inneren Oberflache eine harte
Reibeplatte, die Tunica cuticula oder Koilin-Schicht, sichtbar (McLelland, 1978).
Diese ist beim Huhn im Bereich der Sehnenspiegel besonders stark ausgebildet
(Cornselius, 1925). Die grunliche oder braunliche Farbe der Kutikula ist auf
Ruckfluss von Galle und Nahrungsbrei zuriickzufiihren (Denbow, 2000).
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Der Muskelmagen liegt im linken kaudalen Teil der Leibeshéhle (Feder, 1969).
Rechtsseitig stof3t er an den Eingeweidebauchfellsack und ist an dieser Stelle
mit Bauchfell tberzogen. Links ist er zum Teil vom linken Leberbauchfellsack
umgeben und teilweise mit der Bauchwand bindegewebig verklebt. Ein weiterer
groerer Teil des Muskelmagens ist vom linken Brustluftsack Gberzogen. Seine
Lage wird zum groRten Teil als retroperitoneal beschrieben (Vollmerhaus und
Sinowatz, 2004).

2.2.5 Pars pylorica

Der Pylorus ist der Ubergang vom Muskelmagen zum Duodenum. Beim Huhn
hat er eine Lange von 0,5 cm. Diese variiert aber stark zwischen den
verschiedenen Vogelarten (Denbow, 2000).

2.2.6 Gefallversorgung

Arterien

Alle Arterien zur Versorgung des Drisen- und Muskelmagens beim Huhn
entspringen aus der A. coeliaca, die von der Aorta abdominalis auf H6he des
sechsten Brustwirbels abzweigt. Die Hauptaste der Arterien dringen durch die
Wand des Magens ein, anastomosieren und bilden ein arterielles Netzwerk in

den tieferen Schichten des Magens (Nishida et al., 1969).

In folgendem Abschnitt sollen nur die Arterien Erwahnung finden, die der
Versorgung des Magens dienen. Die erste Abzweigung der A. coelica, die A.
oesophagealis, gibt einen kleinen Ast, die A. proventricularis dorsalis, zur
Versorgung des Drisenmagens ab. Ihr Endast, die A. gastrica dorsalis, erreicht
sogar noch den Muskelmagen (Waibl und Sinowatz, 2004). Einige Millimeter
nach Abgang der A. oesophagealis gabelt sich die A. coeliaca in einen linken
und einen rechten Ast. Der Ramus sinister versorgt durch die A. proventricularis
ventralis den Drisenmagen und die weiterfhrenden Aa. gastricae ventralis et

sinistra umgreifen den Muskelmagen (Kuru, 2010).

9
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Der Ramus dexter ist fur eine weitlaufige Organversorgung unter anderem der
Milz, Leber und des Duodenums zustandig. Mit der von ihm abgehenden A.
gastrica dextra versorgt er die rechte Seite des Muskelmagens (Waibl und
Sinowatz, 2004; Kuru, 2010).

Venen

Im Gegensatz zum Sauger finden sich beim Vogel zwei Leberpfortadern, die
starkere V. portae dextrae hepatis und die schwachere V. portae sinistrae
hepatis. Die linke Leberpfortader leitet hauptsachlich das Blut aus der V.
gastrica ventralis und V. gastrica sinsitra in Richtung Leber (Waibl und
Sinowatz, 2004). Aber auch die V. portae dextrae hepatis entsorgt das
verbrauchte Blut aus dem Magen. Ein kleiner kranialer Anteil des Magens wird
von der V. gastrica glandularis cranialis entsorgt, diese mindet als kleine

Besonderheit direkt in die V. cava cranialis sinistra (Nishida et al., 1969).

LymphgefalRe

Im Vergleich mit den LymphgefalRen des Saugetieres sind Lymphgefalie beim
Vogel schlecht entwickelt. Sie verlaufen meist entlang der Venen und haben, im
Gegensatz zum Saugetier, zahlreiche Verbindungen zum Venensystem
(Michel, 1993).

Die Lymphe des Drisen- und Muskelmagens gelangt iber den Lymphgang Vas
lymphaticum coeliacum, welcher parallel mit der Organarterie A. coeliacum
verlauft, in den doppelten Rumpflymphstamm Truncus thoracoabdominalis. Die
Trunci thoracoabdominales minden schlie3lich in die V. cava cranialis dextra

und die V. cava cranialis sinistra (Waibl und Sinowatz, 2004).

10
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2.2.7 Nervenversorgung

Ebenso wie beim S&uger tbernimmt beim Vogel das vegetative Nervensystem
die Innervation der Brust- und Bauchorgane. Es gliedert sich in einen
sympathischen und parasympathischen Abschnitt. Aber auch das intramurale
Nervensystem mit den in der Wand der Hohlorgane gelegenen Ganglien zahlt
zum vegetativem Nervensystem und versorgt ebenfalls die Brust- und

Bauchorgane (Koénig et al., 2008).

Die sympathische Versorgung des Magens erfolgt durch die praganglionaren
Fasern der Nn. splanchnici thoracici, welche in Hohe der A. coeliaca und der A.
mesenterialis cranialis den Plexus subvertebralis thoracicus bilden, bestehend
aus dem Ganglion coeliacum und dem Ganglion mesenterialis cranialis. Die
postganglionaren Fasern bilden unter anderem den Plexus proventricularis und

den Plexus gastricus (Seeger, 1993).

Fur die parasympathische Versorgung des Magens sind die vom Hirnstamm
kommenden Nn. vagi verantwortlich. Sie vereinigen sich kurz vor dem
Drisenmagen und geben einige Aste zur Innervation des Magens ab (Konig et
al., 2008).

2.3 Mikroskopische Anatomie

2.3.1 Drusenmagen

Der Drisenmagen besteht aus vier Schichten, der innen liegenden Schleimhaut
(Tunica mucosa gastris), der schmalen in der Tiefe folgenden
Bindegewebsschicht (Tela submucosa gastris), der Muskelschicht (Tunica
muscularis gastris) und der umhllenden aus viszeralem Peritoneum gebildeten
serdsen Schicht (Tunica serosa gastris) (Ler nT , 1993; ,N00B;abel |l :
Vollmerhaus und Sinowatz, 2004; Kadhim et al. 2011). Das kennzeichnende
Merkmal des Drisenmagens ist der Besitz von oberflachlichen und tiefen

Driisen in der Tunica mucosa gastris (Michel, 1971).
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Die Lamina epithelialis mucosae des Drisenmagens liegt in Falten. Die
oberflachlichen Driisen des Drisenmagens (Glandulae proventriculares
superficiales) minden in die Senken der Schleimhautfalten (Sulci). Von einigen
Autoren werden die oberflachlichen Drusen als Artefakte der Praparation
betrachtet, darunter Hodges (1974) und Toner (1963b). Spatere Autoren
berichten, dass die oberflachlichen Drisen einfache tubulare Driisen darstellen
und durch Einfaltung des oberflachlichen Epithels in die unter dem Epithel
liegende Schicht Lamina propria mucosae entstanden sind (Chikilian und de
Speroni, 1996; Ogunkoya und Cook, 2009; Kadhim et al., 2011).

Die Ausfuhrungsgange der tiefen Drisen (Glandulae proventriculares
profundae) minden auf kreisformigen Erhebungen der Schleimhaut, den
Papillae ventriculares (Hodges, 1974). Die Schleimhaut des Drlisenmagens
besitzt ein einschichtiges, hochprismatisches, schleimproduzierendes Epithel,
welches ohne deutlichen Ubergang in das niedrigere, kubische Epithel der
oberflachlichen Drusen tubergeht (Luppa, 1962).

Uber die Lage der Glandulae proventriculares profundae gibt es einige
kontroverse Meinungen, so siedelt sie Imai et al. (1991) ebenso wie Martinez et
al. (2000) in der Tela submuscosa gastris an. Die Autoren Ziswiler und Farner
(1972), Hodges (1974) und Volimerhaus und Sinowatz (2004) lokalisieren die
Glandulae proventriculares profundae in der Lamina propria mucosae zwischen
der zweigeteilten Lamina muscularis mucosae (Abb. 2). Je nach Vogelart
handelt es sich bei den Glandulae proventriculares profundae um einfache,
unilobuldare Driisen, wie beispielweise bei der Ente, oder um
zusammengesetzte, multilobulare Drisen wie beim Huhn (Michel, 1971). Die
Ausfuhrungsgange mehrerer Drisenblaschen (Alveoli) minden in einen
Ausfuhrungsgang 3. Ordnung, dieser wiederum in einen Ausfiihrungsgang 2.
Ordnung. Der Ausfuhrungsgang 1. Ordnung endet dann auf einer Papille, der
Papilla ventricularis des Drisenmagens (Menzies und Fisk, 1963). Die
Drisenendstiicke sind von einem isoprismatischen Epithel ausgekleidet,
welches in das niedrig-prismatische Epithel der Ausfilhrungsgange tbergeht
(Luppa, 1962). Das isoprismatische Epithel der Drisen besteht nur aus einem
Zelltyp, den tiefen Driisenzellen (Ao x y n't i ¢ o p, €ip dowobl Pepsinoders i
als auch Salzséaure produzieren (Vollmerhaus und Sinowatz, 2004; Attia, 2008).
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Die Tela submucosa gastris ist am Driisenmagen nur als eine schmale Schicht
aus lockerem Bindegewebe mit Blutgefal3en und Nervenfasern ausgebildet
(Kadhim et al., 2011).

Die Tunica muscularis gastris besteht aus der inneren Lamina circularis und
der auReren Lamina longitudinalis (Mirabella et al., 2003). Zwischen den beiden
Schichten der Tunica muscularis gastris liegt ein Nervenplexus des
Drisenmagens mit kleinen Ganglien und langen verbindenden Nervenstrangen
(Gabella und Halasy, 1987). Die Begrenzung des Drisenmagens zur

Bauchhohle bildet der peritoneale Uberzug, die Tunica serosa gastris.

Ausfihrungsgang

oberflachliche Drisen

mm Lamina muscularis mucosae |

Tunica mucosa

tiefe Drisen

e LAMING musculars mucosas |l
| Tunica muscularis

Tela submucosa m

Tunica serosa

Abb. 2 Schematische Darstellung des Driilsenmagens (nach Yamamoto
et al., 1996)

2.3.1.1 Zellen der tiefen Driisen

Durch histologische und ultrastrukturelle Arbeiten konnte gezeigt werden, dass
sich nur Ao xynt i Euodpse get Glandulaee gdrovemtficularesn
profundae befinden (Chodnik, 1947; Aitken, 1958; Menzies und Fisk, 1963;
Toner, 1963b). Sie produzieren sowohl Salzsaure als auch Pepsinogen, die

Vorstufe von Pepsin (Palatroni et al., 1980).
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Sie weisen eine zylindrische Form auf (Aitken, 1958) und besitzen nur in

basalen Bereichen Verbindungen zu ihren Nachbarzellen. Dadurch entsteht im
Langsschnitt eine Art Sagezahnoptik (Chodnik, 1947; Aitken, 1958). Eine

spatere Untersuchung von Koenig und Dabiké (1990) zeigt, dass sich die
Verbindungen z wi s c hen den Nachbarzell en, di e
compl exesi, bei r u h e mumem befiiden dneé somindieh e r a
interzellularen Spalten bei ruhenden Zellen kurzer sind als bei der aktiven Zelle.

Dadurch ist die Sdgezahnoptik bei der runenden Zelle nicht so stark ausgepragt.

Auch die Untersuchungen von Vial und Garrido (1979) und Vial et al. (1979)
bestétigen diese Erkenntnis.

Der, dem Lumen zugewandte Anteil der Zellen enthalt zahlreiche Granula, aber

auch an den lateralen Grenzen der Zelle, im unverbundenen Bereich, finden

sich ebenfalls Granula (Toner, 1963b). Die Zahl der Granula nimmt bei einem
hungernden Tier zu (Chodnik, 1947). Diese Granula enthalten Pepsinogen
(Menzies und Fisk, 1963).

Der Zellkern ist kugel- bis eiférmig und befindet sich im Bereich der
Basalmembran oder im Zentrum, je nach Aktivitat der Zelle (Chodnik, 1947).

Die Aoxynticopeptic cellsidi enthalzimen zal
grolen Teil im supranuklearen Bereich der Zelle befinden, nur beim
hungernden Tier sind sie im basalen Bereich, unterhalb des Zellkerns lokalisiert
(Chodnik, 1947; Toner, 1963b). Der Golgi-Apparat liegt um den Zellkern und ist

manchmal in mehrere Anteile aufgegliedert (Toner, 1963a, b).

2.3.1.2 Mucinproduzierende Zellen

Das Oberflachenepithel des Driisenmagens besteht, wie schon in Kapitel 2.3.1
erwahnt, aus hochprismatischen bzw. sdulenartigen Zellen. Der Zellkern ist oval
und liegtin der Mitte der Zelle. Supranuklear finden sich zahlreiche kugelférmige
Granula (Chodnik, 1947). Die Zellen des Oberflachenepithels zeigen eine
deutliche PAS-Reaktion, das spricht fur die Bildung von mukoidem Sekret
(Michel, 1971). Dieses mukoide Sekret Giberzieht das Epithel als Schleimmantel
(Hinsch, 1967).
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Der Golgi-Apparat bildet ein kompliziertes Netzwerk und liegt zwischen dem
Zellkern und den Granula. Die Mitochondrien sind sowohl im subnukledren, wie
auch im supranuklearen Zytoplasma verteilt (Chodnik, 1947)

Die Glandulae proventriculares profundae werden von den gleichen Zellen
ausgekleidet. Diese verlieren nur in der Tiefe der Sulci an Hohe und haben
dadurch eine kubische und keine hochprismatische Form mehr (Hodges, 1974).
Auch die Sammelrdume und -gange der tiefen Drisen werden von diesen
Zellen ausgekleidet, allerdings nimmt hier die Anzahl der Mucingranula in
Richtung des Fundus ab und sie verschwinden in der Tiefe vollstandig (Aitken,
1958).

2.3.2 Isthmus gastris

Der Isthmus gastris stellt die Ubergangszone zwischen Driisen- und
Muskelmagen dar. Wenn sich der Driisenmagen zum Isthmus gastris verengt,
verschwinden die Drisen des Driisenmagens und die Fasern der inneren und
aulBeren Lamina muscularis mucosae lagern sich der Tunica muscularis an
(Hodges, 1974). Die Plicae und Sulci des Driisenmagens nehmen an Hohe ab
und gehen allmahlich in die Drisen des Muskelmagens tber (Vollmerhaus und
Sinowatz, 2004). So ergibt sich in dieser Ubergangszone eine Mischung aus
Schleimsekretion und Sekreten des Muskelmagens.

Die Tunica muscularis besteht aus einer durch eine sehr schwach ausgebildete
Tela submucosa getrennte inneren longitudinalen Schicht, als Anteil der Lamina
muscularis mucosae, einer dickeren mittleren zirkularen und einer dinnen
auReren longitudinalen Schicht (Hodges, 1974). Am Ubergang des Isthmus
gastris zum Muskelmagen verschwindet die auf3ere longitudinale Schicht fast

vollstandig und die innere verschmilzt mit der zirkularen Schicht ( Ler nT ,

2.3.3 Muskelmagen

Ebenso wie der Drisenmagen besteht der Muskelmagen aus vier Schichten,
der Tunica mucosa gastris, der Tela submucosa gastris, der Tunica muscularis

gastris und der Tunica serosa gastris.
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Die Tunica mucosa gastris des Muskelmagens ist von einem Uberzug, der
Koilinschicht bedeckt. Das darunterliegende, einfache, prismatische Epithel
(Kadhim et al.,, 2011) zeigt zahlreiche Krypten, in welchen die einfachen
tubularen Drisen des Muskelmagens minden (Zhu et al., 2013).

In jede Krypte miunden 5-8 Drisen. In der darunterliegenden Lamina propria
mucosae sind immer 10-30 unilobulare Drisen in Gruppen zusammen gelagert.
Zwischen den Drusen einer Gruppe finden sich nur diinne Bindegewebssepten
und zwischen den Gruppen dickere Bindegewebssepten (Eglitis und Knouff,
1962; Michel, 1971).

Das Epithel der Drisenzellen ist niedrig zylindrisch und zum Hals mehr kubisch
bis abgeplattet (Michel, 1971). Die Driisenzellen produzieren Koilin, welches die
Krypten séulenformig auskleidet, darin aushartet und bis ins Lumen des
Muskelmagens reicht. Die kleineren Saulen verschiedener Driisen einer Krypte
lagern sich zu Saulen aus Koilin zusammen und bilden so den vertikalen Anteil
der Kolilinschicht (Akester, 1986). Die Zellen des Oberflachenepithels sind zur
Sekretion eines weicheren Koilins befahigt, welches die horizontale Matrix
bildet. Durch die horizontale Matrix werden die vertikalen S&ulen zu einer
gemeinsamen Platte, der Kutikula, verbunden (Akester, 1986; Vollmerhaus und
Sinowatz, 2004).

Im Gegensatz zum Drisenmagen fehlt am Muskelmagen die Lamina
muscularis mucosae der Tunica mucosa gastris (Hodges, 1974; Kadhim et al.,
2011; Zhu et al., 2013). Die auf die Tunica mucosa gastris folgende Tela
submucosa gastris ist eine Schicht bestehend aus Bindegewebe, Blutgefal3en
und Nervenfasern, die im Vergleich zur Tela submucosa gastris des
Drisenmagens sehr dicht gestaltet ist. Sie verbindet die Tunica mucosa gastris
mit der Tunica muscularis gastris (Zhu et al., 2013).

Die Tunica muscularis gastris besteht beim Huhn hauptsachlich aus einer
Lamina circularis, die Lamina longitudinalis geht wahrend der
Embryonalentwicklung verloren (Romanoff, 1960; Hodges, 1974; Vollmerhaus
und Sinowatz, 2004).

Nach aufRen ist der Muskelmagen von einem peritonealen Uberzug der Tunica
serosa gastris bedeckt. In diese ist der Sehnenspiegel Facies tendineae
eingelagert (Hodges, 1974). Unterhalb der Tunica serosa gastris findet sich ein

Nervenplexus, der sogenannte Auerbachplexus (Bennett und Cobb, 1969b). Er
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verlauft Gber 55 % der Oberflache des Organs, bedeckt den Saccus cranialis
und den Saccus caudalis sowie die beiden groRen Muskeln M. crassus
caudodorsalis und M. crassus cranioventralis und spart nur den Bereich der
Sehnenspiegel aus. Zusatzlich zum Auerbachplexus befinden sich noch viele
kleine Ganglien innerhalb der Muskulatur des Muskelmagens (Gabella und
Halasy, 1987).

2.3.4 Zellen des Muskelmagens

Insgesamt werden vier verschiedene Zelltypen an der inneren Auskleidung des
Muskelmagens unterschieden: die Hauptzelle, die Epithelzelle, die Basalzelle
und die endokrine Zelle (Turk, 1982).

Chodnik (1947) beschreibt einen Zelltyp in den tubularen Drisen des
Muskelmagens. Dieser wird in Anlehnung an Chodnik (1947) in dieser Arbeit
weiterhin als Hauptzelle benannt. Eine weitere Zellart, aus der das
oberflachliche Epithel besteht und die die Krypten auskleidet, wird von Aitken
(1958) und Eglitis und Knouff (1962) als Epithelzelle beschrieben. Toner (1964)
findet zwei weitere Zellarten, die er als agyrophile Zellen und Basalzellen
beschreibt. Bei den agyrophilen Zellen handelt es sich um endokrine Zellen, die
in Kapitel 2.3.4 genauer beschrieben werden. Bei der Basalzelle soll es sich
nach Vermutung von Toner (1964) um eine Stammzelle handeln.

Hauptzellen

Erstmals wurden die Hauptzellen in den tubularen Drisen des Muskelmagens
von Chodnik (1947) beschrieben. Sie kleiden die Driisen nahezu vollstandig
aus. Im tiefen Bereich der Drise sind die Hauptzellen quaderférmig und ihre
Zellkerne sind mehr oder weniger rund. Zur Mindung der Drisen hin werden
die Zellen flacher und die Zellkerne oval. Die freie Oberflache der Hauptzellen
ist mit geraden, kurzen Mikrovilli versehen. Der basale Bereich der Zellen ist
angefillt mit rauem endoplasmatischem Retikulum. Der gut entwickelte Golgi-

Apparat liegt oberhalb oder neben dem Zellkern. Auch einige Mitochondrien
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finden sich zwischen den Zisternen des rauen endoplasmatischen Retikulums

und im apikalen Zytoplasma (Toner, 1964).

Zellen des oberflachlichen Epithels

Die Zellen des oberflachlichen Epithels sind gro3er als die Hauptzellen (Eglitis
und Knouff, 1962). Sie tragen ebenfalls Mikrovilli auf ihrer Oberflache und im
apikalen Bereich finden sich Granula. Das raue endoplasmatische Retikulum
befindet sich im basalen Zytoplasma der Zelle, der Golgi-Apparat liegt neben
dem Zellkern und kann teilweise Zeichen von Degeneration aufweisen. Die
Mitochondrien sind blass und zeigen Anzeichen von Auflésung ihrer inneren
Struktur. Der Zellkern dieser oberflachlichen Epithelzellen zeigt eine

unregelmalRige aul3ere Form (Toner, 1964).

Basalzellen

Die Basalzellen werden erstmals von Toner (1964) beschrieben, welcher die
Feinstruktur des Muskelmagens elektronenmikroskopisch untersuchte. Spater
fanden Kadhim et al. (2011) in einer lichtmikroskopischen Untersuchung
ebenfalls Basalzellen. Toner (1964) beschreibt die Basalzellen als seltene, in
der Tiefe vorkommende Zellen einer Drise des Muskelmagens. Pro Drise
kommen nur zwei bis drei Basalzellen vor. Sie besitzen ein blasses Zytoplasma
und einen grolRen runden Zellkern im basalen Bereich der Zelle. Sie tragen
lange Mikrovilli auf ihrer Oberflache und sind mit einem diffusen rauen
endoplasmatischem Retikulum ausgestattet. Im apikalen Bereich der Zelle
finden sich wenige Vakuolen, dabei konnte es sich um das glatte
endoplasmatische Retikulum handeln (Toner, 1964). Es gibt einen gut
entwickelten supranuklear liegenden Golgi-Apparat (Toner, 1964). Toner (1964)
stellt die Vermutung auf, dass es sich bei den Basalzellen um Stammzellen
handelt, welche fur die Erneuerung der Schleimhaut des Muskelmagens

zustandig sind.
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2.3.5 Endokrine Zellen

Unter endokrinen Zellen im Magen-Darm-Trakt versteht man im Allgemeinen
sowohl argyrophile als auch argentaffine Zellen. Die argyrophilen Zellen
zeichnen sich dadurch aus, dass sie bei einer Versilberung zwar Silbersalze
speichern, diese aber erst nach Zugabe eines Reduktionsmittels reduzieren
(Walter, 1977), bei argentaffinen Zellen ist kein Reduktionsmittel von Néten. Im
Drisen- und Muskelmagen des Huhnes kommen nur argyrophile Zellen vor
(Dawson und Moyer, 1948). Im Darm des Huhnes findet man dagegen, wie bei

den Saugetieren auch, argyrophile und argentaffine Zellen (Monesi, 1960).

Durch immunhistochemische und elektronenmikroskopische Untersuchungen
wurden mehrere, verschiedene Arten von endokrinen Zellen im Drisen- und
Muskelmagen des Huhns nachgewiesen. Zum einen unterscheidet man
zwischen einem offenen Typ mit Verbindung zum Lumen und einem
geschlossenen Typ ohne diese Verbindung, wobei der offene Typ beim
Huhnermagen hauptséchlich beim Embryo auftritt und beim geschlupften
Kiken aul3erst selten anzutreffen ist (Dawson und Moyer, 1948). Durch die
Immunhistochemie konnten bis zu 11 verschiedene Arten von endokrinen
Zellen im Magen-Darm-Trakt nachgewiesen werden (Rawdon und Andrew,
1981; Yamanaka et al., 1989). Neuere Untersuchungen sprechen von bis zu

funfzehn unterschiedlichen endokrinen Zellen (Lee und Kaestner, 2004).

Im Drisenmagen lassen sich Glukagon, Bombesin, Neurotensin, Somatostatin
(Rawdon und Andrew, 1981; Usellini et al., 1983), pankreatisches Polypeptid
(Alumets et al., 1978; Alison, 1990) und Ghrelin (Kaiya et al., 2002; Wada et al.,
2003; Neglia et al., 2005) bildende Zellen nachweisen. Im Muskelmagen findet
man Somatostatin (Yamanaka et al., 1989), Bombesin und Motilin (Rawdon und
Andrew, 1981) produzierende Zellen. Im Ubergangsbereich von Muskelmagen
zu Duodenum, dem Pylorus, sind hauptsachlich Gastrin und Somatostatin
produzierende Zellen vorhanden (Rawdon und Andrew, 1981; Yamanaka et al.,
1989).
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2.4  Physiologie

2.4.1 Drusenmagen

Im Drisenmagen wird der Magensaft produziert, er besteht hauptséchlich aus
Salzsaure und Pepsinogen, einem Proenzym von Pepsin, abgegeben von den
Aoxynt i cop ®udhiden Eiofless bes 84ure wird das Pepsinogen in
Pepsin umgewandelt (Denbow, 2000). Bemerkenswert ist, dass der
Drisenmagen des Huhns deutlich mehr Magensaft produziert, als der des
Menschen, der Ratte oder des Hundes (Long, 1967; Olowo-Okorun und Amure,
1973).

Im Drisenmagen findet ein Grol3teil der Proteinverdauung statt (Herpol, 1964).
Dies resultiert zum einen aus dem sauren Milieu des Driisenmagens, das zur
Denaturierung der Proteine fuhrt und zum anderen aus dem proteinspaltenden
Enzym Pepsin (Loeffler, 2015). Verschiedene Untersuchungen haben gezeigt,
dass der pH-Wert im Drisenmagen zwischen 1,8 und 4,8 schwanken kann
(Herpol und van Grembergen, 1967 a, b; Denbow, 2000). Er liegt jedenfalls
deutlich im sauren Bereich. Winget und Mitarbeiter (1962) haben
nachgewiesen, dass der pH-Wert des Drisenmagens nach der Futteraufnahme
zuerst absinkt und anschlieBend langsam wieder ansteigt, was eine mdgliche
Erklarung fur die unterschiedlichen Angaben in der Literatur liefert.

Die Stimulation der Magensaftproduktion lasst sich beim S&ugetier in drei
Phasen einteilen: die cephale, gastrale und intestinale Phase (Lim et al., 1925).
Dies trifft auch auf den Vogel zu. So berichtet Duke (1982) von einer cephalen
und gastralen Phase und Burhol (1982) weist sogar der intestinalen Phase die
grof3te Rolle zu.

In der cephalen Phase wird durch den Anblick, den Geruch oder die Erwartung
von Futter die Magensaftproduktion angeregt. Diese Phase steht unter Kontrolle
des N. vagus. Die vagale Stimulation verstarkt sowohl die Saureproduktion als
auch die Ausschittung von Pepsinogen (Denbow, 2000).

In der gastralen Phase steigt die Magensaftproduktion durch die Ausschtittung
des Hormons Gastrin an, dadurch wird die Pepsinproduktion starker stimuliert

als die Salzsaureproduktion (Burhol, 1982).
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Die intestinale Phase wird von verschieden Hormonen gesteuert, so erhdht zum
Beispiel Cholecystokinin (CCK) die HCI-Produktion und Sekretin férdert die HCI-
und Pepsinsekretion (Burhol, 1982; Denbow, 2000).

2.4.2 Muskelmagen

Der Muskelmagen tragt die Hauptverantwortung fur die Zerkleinerung der
Nahrung (Mangold, 1906). Aufgrund der fehlenden Zahne in der Schnabelhéhle
kommt ihm allein diese Aufgabe zu, die er durch mahlende Kontraktionen
bewerkstelligt.

Die Kontraktionen und Mahlbewegungen des Muskelmagens laufen in einem
gastrointestinalen Zyklus ab. Er beginnt mit der Kontraktion der
Zwischenmuskeln, gefolgt von der Offnung des Pylorus und einer starken
peristaltischen Kontraktion des Duodenums. Die beiden Hauptmuskeln
kontrahieren sofort nach Beginn der Duodenalkontraktion, was dazu fihrt, dass
Nahrungsbrei sowohl in das Duodenum als auch in den Drisenmagen
geschoben wird. Sobald die Hauptmuskeln erschlaffen, kontrahiert sich der
Drisenmagen und beférdert den Nahrungsbrei wieder in den Muskelmagen.
Dieser Zyklus wiederholt sich bis zu drei- (Henry et al., 1933) oder viermal pro
Minute (Duke, 1992). Bereits am acht bis neun Tage alten Embryo kdnnen
Kontraktionen festgestellt werden, wobei die Vermutung nahe liegt, dass diese
schon vorher auftreten und nur aufgrund der schwierigen Praparation schwer
darzustellen sind (Kuo und Shen, 1936). Nach dem Schlupf nimmt die Kraft der
Kontraktion proportional zum Alter weiterhin zu bis das Tier ausgewachsen ist
(Tur et al., 1986).

Der Pylorus des Muskelmagens fungiert als eine Art von Sieb und verhindert,
dass zu viele oder zu groRRe Sticke des Nahrungsbreis in das Duodenum
gelangen (Moore, 1999). Laut Ferrando et al. (1987) verlassen nur Futterpartikel
mit einer GroRe von maximal 0,5 bis 1,5 mm den Magen. Hetland et al. (2002,
2003) und Amerah et al. (2008) stellen sogar fest, dass die meisten Partikel
kleiner als 0,1 mm sind.

Obwohl wie im vorangegangenen Abschnitt schon ausgefihrt Salzsaure und

Pepsinogen im Drisenmagen sezerniert werden, findet auch im Muskelmagen
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aufgrund des kleinen Volumens des Proventriculus ein Teil der
Proteinverdauung statt (Duke, 1992).

Die durchschnittliche Verweildauer des Nahrungsbreis im Muskelmagen betragt
zwischen einer halben und einer ganzen Stunde (Shires et al., 1987; van der
Klis et al., 1990; Danicke et al., 1999).

2.5 Immunologische Faktoren

2.5.1 Muzine (MUCs)

Muzine sind Glykoproteine mit einem hohen Molekulargewicht. Sie sind der
Hauptbestandteil des Sekrets, das die auskleidenden Zellen des
Respirations-, Verdauungs- und Urogenitaltraktes, sowie die Haut mancher
Amphibien bedeckt (Perez-Vilar und Hill, 1999). Ihre Aufgabe ist der Schutz der
Epithelzellen vor Austrocknung, Infektionen, physikalischen oder chemischen
Schadigungen, aber auch die Unterstitzung der Passage verschiedener Stoffe
(Lamont, 1992; Strous und Dekker, 1992).

Sie setzen sich aus einem Proteingertst und mehreren Seitenketten, bestehend
aus verschiedenen Zuckermolekillen, zusammen. Das Proteingerust der
Muzine zeichnet sich durch zahlreiche Wiederholungen kleiner
Aminosauresequenzen (tandem repeats) mit einem hohen Anteil der
Aminosauren Serin, Threonin und Prolin aus (Verma und Davidson, 1994; Rose
und Voynow, 2006). An den Aminoséauren Serin und Threonin befindet sich der
o-glykosidisch gebundene Zucker N-Acetylgalactosamin verkntpft mit weiteren
Zuckermolekulen, die die Seitenketten bilden (Lamblin et al., 2001; Bansil und
Turner, 2006). Die o-glykosidischen Bindungen und tandem repeats grenzen
die Muzine von anderen Glykoproteinen ab. Zwischen den stark glykolisierten
tandem repeats befinden sich cysteinreiche Sequenzen, die durch die
Erzeugung von Disulfid-Briicken-Bindungen zwischen den einzelnen
Glykoproteinen zur Bildung von bis zu 30 MDa schweren Makromolekilen
beitragen kénnen (Turner et al., 1999; Bell et al., 2001, 2003; Sheehan et al.,
2004; Bansil und Turner, 2006).
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Zum jetzigen Zeitpunkt sind bis zu 20 unterschiedliche Gene fur die Expression
humaner Muzine beschrieben (Rose und Voynow, 2006; Kim et al., 2012). Sie
lassen sich in sezernierte und membrangebundene Muzine unterteilen (Perez-
Vilar und Hill, 1999; Desseyn et al., 2008). Zu den sezernierten Muzinen zahlen
unter anderem MUC2, MUC5AC und MUC7 (Bobek et al., 1993; Gum et al.,
1994; Li et al.,, 1998) und zu den membrangebundenen MUC1 und MUC4
(Gendler et al., 1990; Moniaux et al., 1999).

Die vorherrschenden Muzine im Magen des Menschen sind MUC1, MUC5AC
und MUCS6 (Reis et al., 1999; Pinto-de-Sousa et al., 2002). MUC1 wird sowohl
im oberflachlichen Epithel und den Drisenhalsen des Fundus und der Kardia
wie auch in den Magendriisen des Fundus und den Pylorusdrisen exprimiert
(Ho et al., 1993; Carrato et al., 1994; Pinto-de-Sousa et al., 2002). MUC5AC
wird vom gesamten schleimproduzierenden Epithel des Mageneingangs und
-korpers sezerniert (Audie et al., 1993; Reis et al., 1997), wohingegen MUC6
nur in den Nebenzellen des Fundus und in den Pylorusdriisen des Antrums
exprimiert wird (Ho et al., 1995; Bartman et al., 1998). Ahnlich wie beim
Menschen wurden auch bei der Wachtel im Driisenmagen die Muzine MUC1,
MUCS5AC und MUCG6 und im Muskelmagen nur die Muzine MUC1 und MUC5AC
nachgewiesen (Liman et al., 2010).

2.5.2 CD3 Rezeptor

Der CD3 Rezeptor ist ein aus mehreren, unterschiedlichen Polypetidketten
aufgebauter Proteinkomplex, der an der Oberflache von T-Lymphozyten
vorhanden ist. Er bildet zusammen mit dem T-Zell-Rezeptor (TCR) den
TCR/CD3-Komplex, welcher der Aktivierung von T-Lymphozyten dient (Abbas
et al., 2000).

Der TCR/CD3-Komplex der Saugetiere ist sehr gut untersucht. Er besteht aus
sechs Proteinen, die fur seine Funktion unverzichtbar sind (Ashwell und
Klausner, 1990) . Den Ub oKeten, zustandid farRlie Bindung an
antigenprasentierende MHC-Komplexe, sind die drei
Signal transdukti onGR3 Wh,heietienn HeD3RXUCDOAMI, mer ,
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ebenfall s ein H e-Kettan,0 €in  fa@modimer,n ahgegbedert
(Bonifacino et al., 1988; Hall et al., 1991).

Beim Huhn wird der CD3 Rezeptor nicht wie beim Sauger von drei Genen,
sondern nur von /izwenid GehUdiekSeqiBmserung des
Vogel-Gens f ¢r/ieet €EDdbegt all erdi n@gGenemhe, d
Vorl 2ufer der sich sp2ter entwickmisthden
(Chen et al., 1986; Bernot und Auffray, 1991; Gobel und Fluri, 1997). Aus

diesem Grund ist es wahrscheinlich, dass CD3/d di e Rol l e der
Untereinheiten CD392 un dturdBadfray, £99le Gabel mmt  (
und Dangy, 2000). Insbesondere die interzellularen Signalmotive der CD3-

Ketten sind sehr gut konserviert (Bernot und Auffray, 1991), was den Schluss

nahelegt, dass die Signaltransduktion innerhalb der T-Lymphozyten beim Vogel

und Sauger dhnlich ablauft.

Die Aktivierung der T-Lymphozyten kommt durch die Belegung des TCR mit
einem antigenprasentierenden MHC-Molekil zustande. Da aber die
zytoplasmatischen Abschnitte des TCR sehr kurz sind und der CD3 Rezeptor
wesentlich langere zytoplasmatische Anteile besitzt, vermittelt er die
Antigenerkennung durch den TCR an die Zelle (Clevers et al.,, 1988). Dies
geschieht initial hauptsachlich durch Phosphorylierung einer bestimmten
Aminosauresequenz(Ai mmunor ec e pitaoge d ya mtsii et )on mo
der CD3 Ketten und des 66 Homodi mer sierungDloseein® hos ph
Signalkaskade innerhalb der T-Lymphozyten aus und fihrt so letztendlich zu

einem aktivierten T-Lymphozyten. (Viertlboeck und Gdbel, 2008).

CD3-Rezeptor tragende T-Lymphozyten sind schon im Driisenmagen des
Huhnes nachgewiesen worden. Es sind drei verschiedene Lokalisationen
beschrieben: in der Lamina propria mucosae, in der Nahe der
Ausfiihrungsgénge der tiefen Drisen und in Lymphozytenansammlungen in
den tiefen Drusen selbst, wobei die T-Lymphozyten ein Zentrum von B-
Lymphozyten umgeben (Matsumoto und Hashimoto, 2000).
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2.5.3 Immunglobulin A (IgA) und sekretorische Komponente (SC)

Immunglobuline sind  Glykoproteine, die bei allen Kieferm&ulern
(Gnathostomata) zu finden sind (Litman et al., 1993). Alle
Immunglobulinmonomere besitzen das gleiche Grundgerist bestehend aus
zwei leichten (L-Kette) und zwei schweren (H-Kette) Polypeptidketten, die Gber
Disulfidbricken verknupft sind (Edelman, 1991). Sie haben eine Y-formige
Struktur (Abb. 3). Sowohl die leichten als auch die schweren Ketten haben an
ihrem Amino-Ende eine variable Region (V-Region), die der Antigenbindung
dient. Die konstante Region (C-Region) der H-Kette definiert den Isotyp des
Antikorpers und legt die funktionellen Eigenschaften des Antikorpers fest
(Murphy et al., 2009).

S

leichte Kette

schwere Kette

Abb. 3 Immunglobulinmonomer des Vogels (in Anlehnung an Murphy et
al., 2009); V- variabler Abschnitt; C- konstanter Abschnitt; --SH2-
Bricken

Beim Sauger wurden verschiedene Immunglobulinklassen identifiziert und
charakterisiert. Die finf Hauptklassen an Antikdrpern IgG, IgM, IgA, IgD und IgE
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haben bestimmte strukturelle und funktionelle Eigenschaften, die sie von

anderen Immunglobulinklassen abgrenzen (Murphy et al., 2009).

Beim Huhn sind bis zum jetzigen Zeitpunkt drei verschiedene
Immunglobulinklassen nachgewiesen worden: IgY, IgM und IgA (Leslie und
Clem, 1969; Bienenstock et al., 1972; Leslie und Martin, 1973; Tizard, 2002).
Das Immunglobulin A des Huhns ist das vorherrschende Immunglobulin in der
Lamina propria mucosae des Intestinaltraktes und in Zellen unterhalb der
Epithelien, der Bronchen und des Ovidukts, sowie in der Galle (Lebacq-
Verheyden et al., 1972a, b). Mansikka (1992) hat mit Hilfe der DNA-
Sequenzierung ei ne e ngHKettaeswWaugedstursdadr
U-H-Kette des Vogels nachgewiesen, dennoch sind in der Evolution nach
Trennung der Vogel und Sauger einige Unterschiede entstanden. So besitzt die
U-H-Kette des Huhns 4 C-Doméanen und damit eine mehr als der Sauger, wobei
die Vermutung nahe liegt, dass aus der CnH2 Doméne des Huhns die hinge-

Region des Saugers entstanden ist (Davison et al., 2008).

Der Transport der IgA-Molekille des Saugers ins Lumen geht wie folgt von
statten. Das IgA der Sauger ist ein Dimer, das durch eine J-Kette verbunden ist
und an einen Rezeptor an der basalen Oberflache der Epithelzellen bindet
(Kerr, 1990). Der Rezeptor, die sekretorische Komponente (SC), wird in das
IgA-Molekil integriert. Der IgA-Komplex (IgA-Monomere, J-Kette und SC) wird
durch die Zelle transportiert und ins Lumen der Organe abgegeben
(Brandtzaeg, 1974; Solari und Kraehenbuhl, 1984).

Das IgA des Huhns ist ein Trimer oder Tetramer, es besitzt ein Homolog zur J-
Kette des Saugers und auch ein der sekretorischen Komponente
entsprechendes Molekil wurde nachgewiesen (Watanabe und Kobayashi,
1974; Parry und Porter, 1978; Kobayashi und Hirai, 1980; Peppard et al., 1983).
Insgesamt hat das IgA des Huhns wohl &hnliche Aufgaben wie das IgA des
Saugers und ist hauptsachlich fur die Abwehr an Schleimhauten verantwortlich.
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial

Fur die rasterelektronenmikroskopische, histologische und immunbhistologische
Untersuchung der postnatalen Entwicklung des Drisen- und Muskelmagens
wurden funf adulte Huhner und 39 Kuken verwendet. Die Proben der adulten
Huhner stammten von weiblichen Legehybriden mit einem Mindestalter von 4
Monaten und wurden von der Versuchsstation fir Tierhaltung, Tierziichtung und
Kl eintierzucht AUnterer Lindenhofid

gestellt. Die mannlichen Kiken einer Hybridlegerasse wurden von der A.C.
Weiss GmbH in Kirchberg a. d. lller bezogen. Die Kiken wurden an ihrem ersten
Lebenstag am Lehrstuhl fir Anatomie und Physiologie der landwirtschaftlichen
Nutztiere der Universitdt Hohenheim eingestallt und mit Kikenaufzuchtfutter
und Wasser ad libitum bis zum Tag der Probennahme versorgt. Auch die
adulten Hahner erhielten bis zum Zeitpunkt der Probennahme Futter und
Wasser ad libitum. Die Probennahme erfolgte am ersten und dritten Lebenstag
und nach der ersten, zweiten und dritten Lebenswoche (Tab. 1). Alle Tiere

waren zum Zeitpunkt der Probennahme klinisch gesund.

Tab. 1 Probenmaterial

Alter der >210
Tiere 1Tag 3 Tage 7 Tage 14 Tage |21 Tage Tage
Anzahl

der Tiere 8 8 8 8 ! >

3.2 Probennahme

Die adulten Huhner und die 14 und 21 Tage alten Kiken wurden mit einer
intramuskularen Injektion in den M. supracoracoideus mit Ketamin (Ursotamin®
100 mg/ml, Fa. Serumwerk Bernburg AG, Bernburg) und Xylazin (Rompun® 20
mg/ml, Fa. Bayer Vital GmbH, Leverkusen) in einer Mischspritze betaubt und
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durch die Er6ffnung der Vv. jugulares und der Aa. carotides communes entblutet
(Tab. 2). Die Kuken im Alter von einem Tag bis zu 7 Tagen wurden mit einer
intramuskularen Injektion in den M. iliotibialis mit Ketamin (Ursotamin®) und
Xylazin (Rompun®) in einer Mischspritze anasthesiert und ebenfalls durch
Er6ffnung der Vv. jugulares und der Aa. carotides communes entblutet (Tab.2).

Tab. 2 Anasthesieprotokoll

Alter der >210
Tiere 1 Tag 3 Tage 7 Tage 14 Tage |21 Tage Tage
B () 1| 0.1 0.1 0.2 0.2 15
(ml)

R 1 0.1 0.1 0.2 0.2 15
(ml)

Nach Eintritt des Todes wurden die Tiere auf dem Riucken fixiert und bei den
adulten Tieren die Federn im Thorax- und Abdomenbereich entfernt. Danach
erfolgte ein Hautschnitt in der Medianen vom Ende des Brustbeins bis zur
Kloake. Seitlich wurden zwei Entlastungsschnitte gesetzt und die Haut
abprapariert. AnschlieBend wurde die Bauchdecke mit einer Pinzette in der

Medianen angehoben und durch einen Scherenschlag eroffnet.

Die Leibeshohle wurde mittels einer Schere unter Fingerschutz in der Medianen
erdffnet und durch zwei Entlastungsschnitte erweitert. In der Folge wurden die
Rippen auf halber Hohe mit einer Schere bei den Kiken oder einer Zange bei
den adulten Tieren durchtrennt und das Brustbein nach kranial geklappt. Der
nun deutlich sichtbare Muskelmagen wurde leicht angehoben und der davor
befindliche Drisenmagen aufgesucht. Dieser wurde mit einer Schere vom
Osophagus abgetrennt und auch der Muskelmagen wurde im Bereich des

Pylorus mit einer Schere vom Duodenum getrennt.

Drisen- und Muskelmagen wurden zusammenhéangend aus dem Tierkdrper
entnommen und in kérperwarmer PBS-LOosung (phosphat-buffered saline, pH
7,4) gespullt. Unter PBS-Losung wurden Drisen- und Muskelmagen
voneinander getrennt, wobei der Isthmus gastris am Driisenmagen verblieb,
und beide durch einen Langsschnitt eréffnet. Darauf folgte eine erneute Spilung

in frischer, korperwarmer PBS-Losung und bei den Proben fir die

28



Material und Methoden

rasterelektronenmikroskopische Untersuchung zusatzlich eine Spulung in
korperwarmer, physiologischer Kochsalzlésung, um den festhaftenden Schleim

fur die spatere Aufbereitung besser zu l6sen.

Anschliel3end wurden die Proben in die unterschiedlichen Fixierungslésungen
verbracht. Die fur die Lichtmikroskopie bestimmten Proben wurden zum Teil fur
24 h in Methanol/Eisessig 2:1 (M/E) (Mulisch und Welsch, 2010) und zum Tell
fir 48 h in Bouin’scher Losung (Mulisch und Welsch, 2010) immersionsfixiert.
Die Proben fir die Rasterelektronenmikroskopie wurden teilweise auf Kork mit
Hilfe von Injektionsnadeln aufgespannt und teilweise ohne weitere Bearbeitung
Uber Nacht in 2,5 % Glutaraldehyd-Lésung (GAH) ebenfalls immersionsfixiert
(Mulisch und Welsch, 2010).

3.3 Histologie

Nach der Fixierung in M/E oder Boui
1x1 cm grol3e Stucke geschnitten. Mit Hilfe des Gewebsinfiltrationsautomaten
(TP 1020, Fa. Leica, Bensheim) wurden die Proben Uiber 26 Stunden durch eine
aufsteigende Alkoholreihe entwéassert und anschlieRend mittels einer
ParaffinausgieRstation (EG 1160, Fa. Leica, Solms) in 60 °C warmen Paraplast®
(Fa. Roth, Karlsruhe) eingebettet.

Nach Erkalten der Paraffinblocke auf einer Kuhlplatte konnten unter
Verwendung eines Rotationsmikrotoms (RM 2135, Fa. Leica, Bensheim) 1-2
um dicke Schnitte angefertigt werden und nach Streckung auf warmen Wasser
auf Superfrost®-Objekttrager (Fa. Langenbrinck, Emmendingen) bzw.
Superfrost® adhasiv-Objekttrager (Fa. Langenbrinck, Emmendingen) (fur
immunbhistologische Untersuchungen mit Mikrowellenbehandlung) aufgezogen
werden. AnschlieBend wurden die Schnitte zur Trocknung in den
Warmeschrank verbracht. Danach wurden alle Schnitte, bevor sie
verschiedenen Farbungen nach etablierten Protokollen des Instituts fur
Anatomie und Physiologie unterzogen wurden, in Xylol entparaffiniert und
darauf folgend in einer absteigenden Alkoholreihe rehydriert.
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Von jedem Block wurden drei Schnitte mit einem im Institut etablierten Protokoll
mit Hamatoxylin/Eosin (H/E) angefarbt (Mulisch und Welsch, 2010) und von
jeder Altersstufe je drei Schnitte der PAS (periodic acid schiff) Reaktion, zur
Differenzierung komplexer Kohlenhydrate vor allem schleimsezernierender
Zellen, unterzogen (Mulisch und Welsch, 2010). Die fertigen Praparate wurden
mit Deckglasern unter Verwendung von Entellan®-Klebstoff (Fa. Merck,

Darmstadt) eingedeckelt.

3.4 Immunhistochemie

Der Nachweis von Antigenen bei den immunhistochemischen Untersuchungen
wurde mit Hilfe der LSAB-Methode (Labelled-Streptavidin-Biotin-Methode)
gefuhrt (Ramos-Vara, 2005). Sie beruht auf der hohen Bindungsaffinitat von
Streptavidin zu Biotin, mit welcher die verwendeten SekundarantikGrper
markiert wurden. Durch die Enzymmarkierung des Streptavidins mit einer
Meerrettichperoxidase und anschlieRende Inkubation der Proben mit 3,3-
Diaminobenzidin (DAB) entsteht ein brauner Farbkomplex, der den
Bindungsbereich des verwendeten Primarantikdrpers im Lichtmikroskop
sichtbar macht. Die in dieser Arbeit verwendeten Primar- und

Sekundéarantikorper sind in Tabelle 3 aufgefuhrt.

Zu Beginn erfolgte das Entparaffinieren in Xylol und die Rehydrierung in einer
absteigenden Alkoholreihe. Bei Schnitten mit zusatzlicher
Mikrowellenbehandlung (MUC2, MUC5AC und CD3) schloss sich diese direkt
an die Rehydrierung an. Die Schnitte wurden dreimal fur funf Minuten in einer
mit Zitratpuffer (10 mM, pH 6) gefillten Kuvette bei 700 Watt in einer Mikrowelle
(NN-5256, Fa. Panasonic) erhitzt. Anschlie3end kihlten die Schnitte fir 30 min
ab und wurden dann durch dreimaliges Spilen mit Aqua dest. von den Resten
des Zitratpuffers befreit. Nun erfolgte bei allen Schnitten die Neutralisierung der
endogenen Peroxidase mit 10%-iger Wasserstoffperoxidlosung (H202), um
falsch positive Ergebnisse und nachteilige Hintergrundfarbung auszuschliel3en.
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Tab. 3 Ubersicht tiber die verwendeten Antikorper

Verdinnung o
Antigen des Primar- | Immunogen | Wirt aSr?tkiEtr')l?aé; Hersteller
antikorper P
Thermo
Anti- Fisher
MoLIJCI:dlonal 1:200 ;Lbrgines Kaninchen | Kaninchen | Scientific,
poly IgG, Ziege | Fremont,
USA
Thermo
MUC2 Humanes Anti-Maus | Fisher
monoklonal 1:200 MUC2 (Klon | Maus IgG, Scientific,
M53) Kaninchen | Fremont,
USA
Humanes Thermo
MUCS5AC/ . .
; Anti-Maus | Fisher
MUCS5AC i gastric L
1:200 . Maus IgG, Scientific,
monoklonal Mucin Ab-2 :
Kaninchen | Fremont,
(Klon 1- USA
13M1)
Thermo
MUC6 Humanes Anti-Maus | Fisher
monoklonal 1:100 MUCG6 Ab-1 | Maus IgG, Scientific,
(Klon CLH5) Kaninchen | Fremont,
USA
I?:{;?Eﬁn Anti-Ziege | GeneTex,
. 1:300 Huhner IgA | Ziege 19G, Irvine, CA,
globulin A .
Kaninchen | USA
monoklonal
Thermo
Sekretorische Humanes Anti-Maus | Fisher
Komponente | 1:50 SC (Klon Maus IgG, Scientific,
monoklonal COMPO2) Kaninchen | Fremont,
USA
cD 3 'g‘esr 156-168 Anti- Abcam,
1:300 Kaninchen | Kaninchen | Cambridge,
monoklonal humanen 10G. Ziege | UK
C D 3-Kette 9%, £Ieg

MUC: Muzin, CD: Cluster of differentiation

Durch 30-mindtige Inkubation mit Pferdeserum, 1:10 verdinnt mit PBS, wurden

unspezifische Bindungsstellen des Primarantikérpers blockiert. Nach erfolgter

Vorbereitung der Schnitte wurde nun mittels einer Pipette der verdinnte

Priméarantikdrper aufgebracht und tber Nacht in einer Feuchtkammer (Fa.

Shandon, Frankfurt a.M.) bei 5 °C auf den Schnitten belassen. Am nachsten

Tag folgte die 30-mindtige Inkubation mit dem passenden Biotin-markierten

Sekundarantikorper

und anschlieRend wurde fir

weitere 30 min die
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Streptavidin-Meerrettichperoxidase-Losung (Fa. Millipore, Schwalbach)
aufgebracht. Nun konnte die positive Antigen-Antikorper-Bindung mit Hilfe von
DAB sichtbar gemacht werden, welches fir mehrere Minuten je nach Antikorper
unter Lichtausschluss auf den Schnitten belassen wurde. Zwischen allen
beschriebenen Schritten erfolgte eine dreimalige Waschung der Schnitte far
jeweils 5 min in PBS-L6sung. AbschlieBend wurde eine Gegenfarbung mit
Hamalaun (Mulisch und Welsch, 2010) durchgefuhrt und die Schnitte nach
Entwasserung in einer aufsteigenden Alkoholreihe mit Deckglasern und

Entellan® (Fa. Merck, Darmstadt) eingedeckelt.

Zur Positivkontrolle (KO) wurden Schnitte von Geweben mit einer bekannten
positiven Reaktion bei den verwendeten Primérantikdrpern herangezogen (Tab.
4). Als Negativkontrolle wurde bei je einem Schritt die Inkubation mit dem
Primarantikdrper (K1), dem Sekundarantikorper (K2) oder der Streptavidin-

Meerrettichperoxidase (K3) unterlassen.

Tab. 4 Positivkontrollen

Antigen Positivkontrolle
MUC1 Duodenum, Huhn
MUC2 Duodenum, Schwein
MUCS5AC Labmagen, Rind
MUCG6 Labmagen, Rind
Chicken Immunglobulin A Duodenum, Huhn
Sekretorische Komponente Vagina, Schwein
CD3 Duodenum, Huhn

MUC: Muzin, CD: Cluster of differentiation

3.5 Rasterelektonenmikroskopie

Nach Fixation der Proben in GAH erfolgte zuerst eine dreimalige Spilung Gber
jeweils 30 min in PBS-Ldsung. Daran schloss sich die Dehydrierung der Proben
durch eine aufsteigende Alkoholreihe nach etabliertem Programm des Instituts
an, wobei die Proben zum Abschluss tber Nacht bei 5°C in 100% Ethanol
verweilten. Nach einer erneuten Spilung in 100% Ethanol wurden die Proben
zum Trocknen in den Critical-Point-Dryer (Typ XPD 030, Fa. Bal-Tec AG,
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Witten) verbracht. Das Trocknen erfolgte durch mehrmaliges Fluten der
Probenkammer mit flissigem Kohlenstoffdioxid (CO2), welches das Ethanol aus
dem Probengewebe verdrangt und letztlich vollstandig ersetzt. Durch eine
Temperaturerh6hung auf tiber 31 °C bei einem Druck von 72 bar geht das CO:2
von der flissigen rasch in die gasférmige Phase Uber. Das CO2-Gas kann nun
kontrolliert abgelassen und die trockenen Gewebeproben entnommen werden.
Da die Trocknung der Proben oberhalb des kritischen Punktes von CO2 (31 °C
und 73,8 bar) durchgefiihrt wird, kann eine Zerstérung der Proben durch die

hohen Oberflachenspannungskrafte verhindert werden.

Danach wurden die Proben mit Hilfe eines Leit-C-Klebers (Fa. Neubauer,
Munster) auf speziellen Probentellern (Fa. Agar Scientific Ltd., Essex) fixiert und
Uber Nacht bei Raumtemperatur getrocknet. Am folgenden Tag wurden die
Proben in einen Sputter-Coater (Typ SCD 050, Fa. Bal-Tec, Witten) Uberfihrt
und unter moglichst reiner Argonatmosphare mit Gold beschichtet. Der
Beschichtungsprozess erfolgte jeweils viermal gerade und viermal schrag und
wurde fur jeweils 100 s bei einer Stromstarke von 40 mA aufrechterhalten, dabei
betrug der Arbeitsabstand zwischen Target (Kathode) und Préaparattisch
(Anode) 5,5 cm. Bei Bedarf schlossen sich weitere Bestdubungsdurchgénge

sowohl gerade wie auch schrége an.

3.6 Licht- und rasterelektronenmikroskopische Auswertung

Die Auswertung der histologischen und immunhistochemischen Praparate

erfolgte an einem Lichtmikroskop des Typs Laborlux S (Fa. Leitz, Wetzlar). Die

bildliche Dokumentation wurde mit Hilfe eines Mikroskops des Typs DMRD (Fa.

Leica, Bensheim) mit angeschlossener Digitalkamera Typ DFC 420 C (Fa.

Leica, Bensheim) in  Verbindung mit dem  angeschlossenen
Bildbearbeitungsprogramn AAnnaa gyesi ® i o cuensds i
Photoshop® (Adobe Systems GmbH, Miinchen) durchgefiihrt.

Zur Ermittlung des Kutikuladurchmessers bei den untersuchten Altersstufen
wurden nur unverdnderte Abschnitte des Muskelmagens herangezogen, bei

welchen die Driisen im Schnitt langs getroffen wurden. Mit Hilfe des Programms
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ALeica Appl i cat2i8b (Fa Seca Mierdsystshes rCMS GmbH,
Schweiz) wurden bei drei Tieren jeder Altersstufe an funf unterschiedlichen
Stellen Hohenmessungen durchgefiihrt. Aus den gemessenen Werten wurden
fur jede Altersstufe der Mittelwert und die Standardabweichung bestimmt.

Die Auswertung der rasterelektronenmikroskopischen Proben von Drusen- und
Muskelmagen erfolgte an einem Rasterelektronenmikroskop des Typs DSM
940 A (Fa. Zeiss, Oberkochen) mit angeschlossenem Personal Computer.

34



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Histomorphologie

4.1.1 Drusenmagen

Lichtmikroskopie

Die typischen Schichten des Magen-Darm-Traktes Tunica mucosa, Tela
submucosa, Tunica muscularis und Tunica serosa sind schon beim
Drisenmagen des einen Tag alten Kukens deutlich zu erkennen und bleiben
wahrend der postnatalen Entwicklung bis zum adulten Tier erhalten. Mit
Ausnahme des GroRenwachstums lassen sich zwischen dem Drisenmagen
des einen Tag alten Kilkens und des adulten Huhnes in der H/E-Féarbung keine

morphologischen Unterschiede feststellen.

Das in Falten liegende, oberflachliche Epithel, das die Grenze zum
Magenlumen markiert, stellt sich einschichtig, hochprismatisch dar. Die
unregelméRig auftretenden Erhebungen kennzeichnen die beliebig
angeordneten Papillen des Driisenmagens (Abb. 4). Bei den Falten handelt es
sich um die Mindungen der einfachen, tubuléren, oberflachlichen Drisen des
Drisenmagens. Zwischen den Zellen des Oberflachenepithels und den Zellen
der oberflachlichen Driisen sind morphologisch in der H/E-Farbung keine
Unterschiede auszumachen. Nur die HOohe der Zellen nimmt in Richtung des
Fundus der oberflachlichen Driisen von hoch- zu isoprismatisch ab. Der
Zellkern der Epithelzellen hat im Schnitt eine ovale bis langliche Form und ist
basal bis zentral gelegen. Die lumennahen Epithelzellen enthalten supranuklear
stark PAS-positive Vakuolen, die Starke der PAS-Reaktion nimmt in Richtung
des Fundus der oberflachlichen Driisen ab (Abb. 5).
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Abb. 4

Abb. 5
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Ubersicht tiber den Driisenmagen; 1. Lebenstag;

tiefe Driise mit Mindung des Ausfuihrungsganges auf einer
Papille; T hochprismatisches Epithel des Ausfiihrungsganges
und der oberflachlichen Drisen; H/E-Farbung

Tunica mucosa des Driisenmagens; 7. Lebenstag;

Zellen des Oberflachenepithels stark PAS-positiv; Zellen des
Ausfuhrungsgangs (A) und des Sammelraums (S) moderat bis
schwach PAS-positiv; Insert: Oberflachliches Epithel,
supranuklear deutlich positive PAS-Reaktion der Epithelzellen;
PAS-Reaktion
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Die auf den wahllos verteilten Papillen endenden Ausfiihrungsgéange der tiefen
Drisen besitzen ebenfalls hochprismatische, einschichtig angeordnete Zellen.
Auch bei diesen Zellen ist der Nukleus oval bis langlich geformt und basal bis
zentral gelegen. Oberhalb des Zellkerns finden sich PAS-positive Vakuolen,
allerdings ist die positive Reaktion im Vergleich zum oberflachlichen Epithel
etwas schwacher ausgepragt. Der Sammelraum der tiefen Drlsen ist von iso-
bis hochprismatischem, einschichtigem Epithel ausgekleidet und zeigt in der
PAS-Reaktion ein schwacheres Reaktionsmuster wie das Epithel der

Ausfuhrungsgange (Abb. 5).

Abb. 6 Sageblattoptik der tiefen Drusen; adult;
T azidophile Vesikel im Zytoplasma der Drusenzellen; H/E-
Farbung

Die tiefen Drisen selbst stellen sich als multilobulare Drisen dar, die aus
mehreren Lobi, unterteilt durch feine Bindegewebssepten, aufgebaut sind und
in einen gemeinsamen Sammelraum minden. Es ist nur eine einheitliche Art
von Drusenzellen zu ermitteln. Dabei handelt es sich um isoprismatische Zellen
mit einem basal bis zentral gelegenen Zellkern von runder bis ovaler Form. Im
Zytoplasma sind zahlreiche, azidophile Vesikel zu erkennen, wobei sie gehauft
in supranuklearer Lage zu finden sind. Die Drisenzellen sind nur im basalen

Bereich mit ihren Nachbarzellen verbunden, was ihnen im Zellverband ein
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sageblattartiges Aussehen verleiht und zu einer vergroRerten Oberflache fihrt
(Abb.6).

Zwischen den oberflachlichen und den, in der Lamina propria mucosae
sitzenden, tiefen Drisen sind vereinzelt Zellen von glatter Muskulatur
auszumachen, welche sich zu langs verlaufenden, schwachen Muskelbiindeln
zusammengelagert haben. Sie bilden den ersten Anteil der Lamina muscularis
mucosae. AulBerdem sind in der H/E- Farbung innerhalb der Lamina propria
mucosae zuweilen Ansammlungen von Lymphozyten zu entdecken, mit einer
Haufung im Bereich der Ausfiihrungsgénge der tiefen Driisen. Ebenso lassen
sich solche Lymphozytenaggregate auch vereinzelt im Randbereich der tiefen

Driisen nachweisen.

Unterhalb der Glandulae proventriculares profundae befindet sich, wie auch
oberhalb dieser Drusen, eine sehr geringe Anzahl von langs verlaufenden
glatten Muskelzellen. Dabei handelt es sich um den zweiten Anteil der Lamina
muscularis mucosae. Daran schlief3t sich die Tela submucosa bestehend aus
lockerem Bindegewebe an, gefolgt von der Tunica muscularis mit ihrer glatten
Muskulatur. Die Tunica muscularis lasst sich in eine lumennahe, starkere,
zirkulare und eine schwachere, lumenferne, longitudinale Schicht unterteilen.
Den Abschluss des Organs zur Koérperhoéhle hin bildet die Tunica serosa. Sie ist
mit kleinen BlutgefaRen durchzogen und weist stellenweise Einlagerungen von
Fettzellen auf. Die Quantitat des eingelagerten Fetts steigt mit zunehmenden

Alter bis zum ausgewachsenen Huhn an.

Rasterelektronenmikroskopie

Mit Hilfe des Rasterelektronenmikroskops lassen sich insbesondere
Oberflachenstrukturen sehr gut darstellen. Bei Aufsicht auf die luminale
Oberflache des Drisenmagens sind die Papillen als deutliche Erhebungen
auszumachen. Durch den schwierig zu entfernenden Schleim sind die
Ausfihrungsgange auf den Papillen nur schwer darzustellen. Die zirkular um
die Papillen verlaufenden Falten der Schleimhaut sind jedoch gut auszumachen
(Abb. 7).
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Abb. 7 Aufsicht auf eine Papille des Drisenmagens; 14. Lebenstag;
zirkular verlaufende Falten um % die Mindung des
Ausfuhrungsgangs der tiefen Druse; Mindung teilweise durch
den zahen Mucus des Driisenmagens verschlossen; REM-
Aufnahme

In der Aufsicht auf einen Langsschnitt durch den Drisenmagen sind die
hochprismatischen Epithelzellen deutlich zu erkennen. lhre seitlichen
Zellgrenzen stehen von der Basis der Zellen bis zum Lumen in direkter
Verbindung. Zwischen den oberflachlichen Epithelzellen und den Zellen, die die
Ausfiihrungsgénge der oberflachlichen und tiefen Drisen auskleiden, lassen
sich auch im rasterelektronenmikroskopischen Bild keine Unterschiede
ausmachen. Abgesehen von ihrer hochprismatischen Gestalt zeichnen sie sich
alle durch einen hexagonalen Querschnitt und kurze Mikrovilli auf ihrer
Zelloberflache aus (Abb. 8, 9).
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20 um
Abb. 8 Querschnitt durch einen Ausfiihrungsgang einer tiefen Drise des
Drisenmagens; 1. Lebenstag;
% hexagonaler Grundriss der Epithelzellen erkennbar; T im

Anschnitt hochprismatische, einschichtige Anordnung der
Epithelzellen; REM-Aufnahme

Abb. 9 Oberflachenepithel des Driisenmagens; 1. Lebenstag;
Epithelzellen wélben sich ins Lumen vor und tragen Mikrovilli auf
der Oberflache; REM-Aufnahme
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Die tiefen Drusen stellen sich als stark verzweigte, multilobulare Drisen dar.
Die Zellen der tiefen Drisen stehen nur im basalen Bereich mit ihren
Nachbarzellen in Verbindung. Im rasterelektronenmikroskopischen Bild wirken
die feinen Bindegewebsfilamente mit ihren aufsitzenden Drisenzellen dadurch
wie die Korner einer Weizenahre (Abb. 10). Die Oberflache der Drusenzellen
besitzt Mikrovilli, die im Vergleich mit den Mikrovilli der zuvor beschrieben
Epithelzellen langer erscheinen. Das Produkt der Driisenzellen ist zwischen den
einzelnen Lobi der Drisen und im Sammelraum gut auszumachen. Das Epithel
des Sammelraums der tiefen Driise prasentiert sich in der Aufsicht &hnlich einer
gefullten Bienenwabe und zeigt einen hexagonalen Querschnitt. Auf seiner
Oberflache lassen sich ebenfalls kurze Mikrovilli erkennen. Die Aufsicht auf den
L&angsschnitt im Bereich der Tunica muscularis und der Tunica serosa lasst die

fur diese Schichten typischen Strukturen erkennen.

Abb. 10 Querschnitt der tiefen Drisen des Drisenmagens; REM-
Aufnahme;
A: multilobulare Drisen; einzelne Drisenpakete sind durch
starke Bindegewebssepten voneinander abgeteilt; 1. Lebenstag;
B: tiefe Driisenzellen; Ahrenoptik; Driisenzellen haben nur im
basalen Bereich Verbindung mit der Nachbarzelle; adult
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4.1.2 Muskelmagen

Lichtmikroskopie

Ebenso wie beim Drisenmagen ist beim Muskelmagen die typische Schichtung
des Magen-Darm-Traktes in Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica

muscularis und Tunica serosa vorhanden.

Vom Lumen aus betrachtet, fallt der Blick zuerst auf die Schutzschicht des
Muskelmagens, die Kutikula. Ihr Querschnitt nimmt im Vergleich vom einen Tag
alten Kiken zum drei Tage alten Kiken leicht ab, danach nimmt die Kutikula
mit zunehmendem Alter an Grof3e zu (Abb. 11) und erreicht beim adulten Tier
einen durchschnittlichen Durchmesser von 810 um. In der H/E-Farbung stellt
sie sich inhomogen, hellrosa, mit einem intensiver gefarbten lumennahen Saum
dar. Die Kutikula des einen Tag alten Kikens erscheint im Vergleich mit der
Kutikula alterer Tiere weniger kompakt und inhomogener. Bei den einzelnen
Zellen, die innerhalb der Kutikula zu erkennen sind, handelt es sich vorwiegend

um abgeschilferte Epithelzellen und einzelne Erythrozyten.

1.000
800 [ [
600 [

400

200

00

Durchmesser der Kutikula [um]

m]l Tag m3Tage =7 Tage 14 Tage 21 Tage >210 Tage

Abb. 11 Durchmesser der Kutikula in den verschiedenen Altersstufen;
Dargestellt sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung
(Stabw.)
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Auf die Kutikula folgt das einschichtige Oberflachenepithel mit den Mindungen
der Ausfihrungsgéange der Driisen des Muskelmagens. Die Driisen, ebenso wie
deren Ausfiihrungsgénge, sind beim adulten Huhn mit einem einfachen,
isoprismatischen Epithel ausgekleidet. Die Epithelzellen besitzen runde bis
ovale, zentral liegende, dunkle Zellkerne und stellen sich alle einheitlich dar.
Beim einen Tag alten Kiiken jedoch sieht man zwischen den beim adulten Tier
beschriebenen einheitlichen Zellen einzelne, sich heller und etwas grof3er
darstellende, Zellen. Diese Zellen zeigen einen im Vergleich helleren und
groReren Zellkern und auch das Zytoplasma stellt sich heller dar. Beim drei
Tage alten Tier treten diese Zellen nur noch sehr selten auf und im Alter von

sieben Tagen sind sie ganzlich verschwunden (Abb. 12, 13, 14).
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Abb. 12
Epithel der
Muskel-
magendrisen
beim einen Tag
alten Kuken;

T Viele hellere,
grol3ere Zellen;
H/E-Farbung

Abb. 13

Epithel der
Muskel-
magendrisen
beim drei Tage
alten Kuken;

T Wenige hellere,
grolere Zellen;
H/E-Farbung

Abb. 14

Epithel der
Muskel-
magendrisen
beim adulten
Huhn; einheitliche
Epithelzellen;
H/E-Farbung
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Innerhalb der Ausflihrungsgénge der Drisen ist das von ihnen gebildete,
saulenférmige Koilin zu erkennen. In der PAS-Reaktion fallt auf, dass sich nur
die oberflachlichen Epithelzellen supranukleér positiv anfarben lassen, wahrend
das Epithel der Ausfiihrungsgange sich negativ darstellt. Die in den Driusen
befindlichen vertikalen Koilinsdulen reagieren ebenfalls stark positiv auf die
PAS-Reaktion. Das fuhrt im weiteren Verlauf zu einer vertikalen Streifung der
Kutikula, die in Richtung Lumen an Deutlichkeit verliert. Die horizontale Matrix
der Kutikula zwischen den Koilins&ulen reagiert negativ bis schwach positiv auf
die PAS-Reaktion (Abb. 15).

Abb. 15 Epithel des Muskelmagens mit Kutikula; 7.Lebenstag;
deutlich PAS-positive vertikale Koilinsaulen innerhalb der
Drisen; Fortsetzung der vertikalen Streifung innerhalb der
Kutikula; PAS-Reaktion

Auf die Tunica mucosa folgt die, aus kompaktem Bindegewebe aufgebaute,
Tela submucosa mit zahlreichen, eingelagerten, kleinen Gefal3en. Danach zeigt
sich die namensgebende Schicht des Muskelmagens, die sehr stark
ausgebildete Tunica muscularis, zu einem Grof3teil bestehend aus glatten
Muskelzellen. Die zu Muskelfaserbiindel zusammengelagerten, glatten
Muskelzellen sind durch Bindegewebssepten unterteilt, in welche GefalRe zur
Versorgung der Muskulatur sowie vereinzelt auch Fettzellen eingelagert sind.
Die dichtgepackten Muskelfaserbiindel lassen keine eindeutige Aussage uber
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ihren Verlauf zu. Man trifft im Schnitt jedoch hauptsachlich auf schrag oder langs

verlaufende Muskelfaserbiindel.

Die Tunica serosa besteht ebenfalls aus Bindegewebe und zeigt mit
zunehmendem Alter der Tiere eine gesteigerte Fetteinlagerung. Sie ist von

zahlreichen GefalRen unterschiedlichen Durchmessers durchzogen.

Rasterelektronenmikroskopie

Am Muskelmagen sind im rasterelektronenmikroskopischen Bild im

Besonderen die Bereiche der Kutikula und der Tunica mucosa von Interesse.

Abb. 16 Aufsicht auf die Kutikula des Muskelmagens; 14. Lebenstag;
% Vertikale hartere Koilinsaulen im Wechsel mit poréser
horizontaler Matrix; Ackerbodenoptik; REM-Aufnahme

Die Kutikula stellt sich in einer Aufsicht uneben und stark zerkliftet dar, &hnlich
einem trockenen Stick Ackerboden (Abb. 16). Die vertikalen harteren
Koilinsaulen sind gut von dem pordseren horizontalen Koilin zu unterscheiden.
Interessant ist auch die Unterseite der Kutikula, die sich nach Ablésung vom
Epithel als wabenformige Oberflache darstellt (Abb. 17). Das Epithel ohne

Kutikula lasst die in der Tiefe sich verzweigenden Schlauchdrisen des
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