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5 Zusammenfassung

Seit dem Auftretan des erworbensn immundefizienzsyndroms (AlDS) befassen sich
zahireiche tinersuchungen mi verschiedenen Fragestellungen zur Pathogenese,
Prophylaxe und Therapie dieser weltwsit bedeutendan, durch HIV verursachten in-
fektionskrankhedt. In thesam Zusammenhang wird auch an Tiermodelien gearbaitet,
wobei expenmentelie infeitionen von Rhesusaffen (Mscaca mufatta) mit verschiede-
nen Varianten des simianen immundefizienzvirus (SIV) im Mittelpunkt stehen. Bei
diesem Twrmodell wurden in der Spatphase der Infektion, wie bei der HIV-infektion
des Menschen, im Rahmen elektronenmikroskopischer Untersuchungen in verschie-
denen Zallen tubuloretikultize Strukturen (TRS) festgestelit, die in ihrer Bedeutung
unkiar sind. Diese Strukturen sind Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Da der Darmtrakt ein Zislorgan der SIV/HIV-infektion ist, wurden bet acht experi-

mentell mit SiV-infizierten Rhesusaffen und bei zwei Kontrollen Raktumbiopsten vor

und nach der infektion (Tag 3; 1, 2, 4, 12 Wochen p. i.) gewonnen und transmissi-
onselektronenmikroskopisch bzw. immunhistochemisch untersucht. Ziel war, das

Vorkommen und Ausmafl tubuloretikuiarer Strukturen in friihen infektionsstadien

festzustellon und beteiligte Zellen zu bestimmen. An paraitel gewonnenen Biopsien

wurden SiV-positive Zsllen quantifiziert, um Aussagen zum direkten Einflu@ der SIV-
infsktion in den betroffenen Regionen treffen zu kisnnen. Dabei wurden folgende Er-
gebnisse erzielt:

1. Ab der ersten Woche p. i. wurden bei alien Versuchstieren immer tubuloretikuire
Strukturen (TRS) fesigesteM, wobei grundsatziich mehrere Zellen betrofien wa-
ren.

2. Bei funf Konirolibiopeien wurden ebenfalls TRS detekbiert, die aber nur singuldr,
wernig ausgeprbgt auftraten. Dies galt auch fur Biopsisn von drei Versuchstieren
am dritten Tag nach der infektion.

3. Die tubuloreticuliren Strukturen entaprachen den bei SIV/HIV-infektionen be-
schriecbenen TRS und zeigten Tubuli mit einem Durchmesser von 20 — 30 nm.
S lagen in regeimifigen parakristaltinen Formationen vor und biideten intra-
Zytoplasmatisch haterogene, polymorphe Ansammiungen. Nur in Zellen mit ho-
hem ER Amtedl isBlen sich rdumiiche Beziehungen zum endoplasmatischen Reti-
kulum (ER) feststelien.

4. Betroffene Zeftypen waren in der intastinalen Lamina propria Makrophagen, En-
dothelzellen, Plasmazelien, Lymphaozyten, Fibrobiasten und neutrophile Granulo-
Zyten.

5. Mit Hilfe der immunhistochemie gelang der Nachweis SiV-positiver Zatien ab der
ersten Woche nach infektion. Fir die verschiedenen Tiere ergaben sich aber
sehr heterogene Zefizahiverlaufskurven, wobei als aligemeine Tendenz Tiere mit
schneflern Krankheitsvertauf eher einen raschen Anstieg SNV-positiver Zaflen
zeigten als Tiere mit einem langsameren Vedauf.

8. Weann SiV.positive Zeflen aufiraten, waren in parsilel gewonnenen Siogsien
uttrastrukturedl immer TRS nachzuweisen, wahrend umgekehrt der Nachweis von
TRS unabhiingig von SiV-befalienen Zelten moghich war.
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Die TRS biden im Rektum, wenn sie ais groBere Formationen in mehreren Zslen
nachzuweisen sind, ein auffilliges, sehr friih im Infektionsveriauf auftretendes
morphologisches Kriterium fur eine SiV-Infektion. Sie haben bedingt diagnastische
und prognostische Aussagekraft. da sie bel Stv-infizierten Tieren im Vergleich mit
Kontrofttleren  erheblich vermehrt und ausgeprigier sind. ftre pathogenetische
Bedeutung, insbesondere ein Zusammenhang zwischen TRS und Interferonen, ist
mit dar vorliegenden Arbeit nicht zu kigren.
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Studies on the occurrence of tubuloreticular structures in rectal biopsies of
SIV infected rhesus monkeys.

Since the first description of the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS),
numerous investigations has been carried out mnto questions of pathogenesis,
prophylaxis and therapy of this giobally significant, HIV induced infectious disease. in
this context. animal models were developed. in particular the experimental infection
of rhesus monkeys (Macaca mulattay with different variants of simian
immunodeficiency wvirus (SIV). As in human HiV infection with late stage of the
disease, electron microscopic investigations of this animal model have revealed
tubuloreticular structures (TRS) cells whose significance remains unciear. These
structures are the focus of the present study.

Since the intestine is a known target organ of SIV/HIV infection. rectal biopsies were
taken from eight rhesus monkeys with experimental SIV infection and two control
animals priof to and after infechon (day 1 and 1, 2, 4, 12 weeks p.i) and analysed
using transmission alectron microscope and mmunohistochemistry. This aimed at
(1) estabhshing the occurrence and frequency of tubuloreticular structures during
early stages of the disease and (2} determining the nature of the affected cells. Using
biopsies taken at the same time, SIV positive cells were quantified in order to
establish the direct influence of SIV infection in the affacted regions The following
results were obtamed:

1. Tubuloreticular structures could always be observed from the first week P
with several cells affected.

2 Five control biopsies aiso showed TRS. but only singie cells were affected
with very small amounts of TRS This was the same situation in biopsies of
three animals, day 3 p.i.

3 The tubuloreticutar structures corresponded to structures that occur as pant of
SIV/IHIV infections and revealsd tubuli with a diameter of 20-30nm. They
mainly occurred as regular, paracnstalline formations and formed
intracytoplasmically heterogenous, polymorphous accumulations. Only in cells
with high amounts of ER a spatial relationship could be shown 1o the
endoplasmatic reticulum (ER).

4 Aftected cels in the intestinal lamina propria were macrophages, endothefial
cells, piasma cells, lymphocytes. fibroblasts and neutrophilic granutocytes.

5. Using immunohistochemistry SIV positive cells could be demonstrated from
the first week pi Different animals revealed a highly heterogenous
deveiopment of SIV positive celi numbers, where animals with a rapid
progression of the disease showed a greater propensity to a rapid increase of
SIV positive cells than animats with a slower progress of diseass.
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6. Where SIV positive cells did occur, the ultrastructure of biopsies taken at the

same time always revealsd TRS. Vice versa, TRS couid be demonstrated
independently of SIV infected cells.

When occurring as larger formations in severat cells, TRS offer an abvious, early
morphological criterion dunng early stages of a SIV infection. They have a hmited
vaiue for diagnosis and prognosis. in comparison to controls. their occurrence in SIV
infected animals ie more extensive and prominent. Their pathogenic significance. in
particular the refationship between TRS and interferons, remains unclear.



