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Ausgangssituation:

Mycobacterium avium subspecies paratuber-
culosis (MAP) ist der Erreger der Paratuberkulo-
se (Johne'sche Krankheit) und ist pravalent in
allen Wild- und Hauswiederkauern; weltweit ent-
stehen durch die Paratuberkulose in der Land-
wirtschaft grofRe wirtschaftliche Verluste. Die
Rolle des Erregers in der Pathogenese des hu-
manen Morbus Crohn ist noch nicht geklart. So
hei3t es in einer von Sachverstéandigen gebillig-
ten Pressemitteilung des BGVV vom 21.9.2001:
,Die Experten schatzten einen ursachlichen Zu-
sammenhang als eher unwahrscheinlich ein. Sie
hielten es aber durchaus fir denkbar, dass der
Erreger der Johne’schen Krankheit, das Myco-
bacterium avium ssp. paratuberculosis, das
Krankheitsbild von Morbus Crohn verschlimmern
und bei einem Teil der Patienten moglicherweise
ein mit auslésender Faktor gewesen sein kdnnte.
Die Fachleute waren sich einig, dass die vorlie-
genden Daten fiir eine abschlieRende gesund-
heitliche Risikoabschatzung nicht ausreichen.”
(www.verbraucherministerium.de, Tierseuchen-
information). An dieser Einschatzung hat sich bis
heute nichts geédndert. Bekannt ist weiterhin,
dass Mykobakteriosen bei immunsupprimierten
Personen durch MAP verursacht werden kon-
nen.

MAP zeichnet sich durch eine aulRergewo6hnlich
hohe Tenazitdt aus und kann sowohl die Kése-
herstellung als auch die Pasteurisierung Uber-
leben. Es konnte allerdings gezeigt werden, dass
die MAP-Erregerlast in Milch durch die Pasteuri-
sierung um mindestens 4 bis 5 log-Stufen redu-
ziert wird.

Bis dato besteht die einzige Maoglichkeit eines
sicheren Erregernachweises in der kulturellen
Anzucht von MAP; diese ist aber aufgrund des
erforderlichen Zeitraums (mehrere Monate) und
der Schwierigkeit der Erregerkultivierung aus
Milch fir Stufenkontrollen in der Milchindustrie
ungeeignet. Ziel des Forschungsvorhabens war
es daher, Schnellverfahren fir den direkten
Nachweis von MAP auf Basis eines Peptid-
vermittelten , Capture” aus Milch zu etablieren.

Forschungsergebnis:

Das in Vorarbeiten der Forschungsstelle aus
einer Phagen-Peptid-Bibliothek isolierte Peptid
aMptD wurde auf seine Eignung als diag-
nostischer Ligand Uberprift. Es konnte gezeigt
werden, dass aMptD spezifisch fir MAP ist und
keine Kreuzreaktionen mit anderen Mykobakte-
rien zeigt. Zudem konnte gezeigt werden, dass
aMptD mit hoher Affinitdt an MAP-Membranen
bindet und demzufolge die Kriterien fir einen
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Liganden in einem diagnostischen Test erflllt.
So kann der Erreger mittels Peptid-vermittelter
.Capture”-PCR, basierend auf dem MAP-
spezifischen Element ISMav2, in Milch nachge-
wiesen werden. Die Peptid aMptD-vermittelte
~Capture”-PCR ermdglichte neben dem Nach-
weis von nur 100 Erregern pro Milliliter kiinstlich
kontaminierter Milch auch den reproduzierbaren
Erregernachweis in Milchproben von infizierten
Kihen und in Sammelmilchproben von serolo-
gisch positiven Herden. Da die Peptid-vermittelte
~Capture”-PCR ausschlieRBlich auf standardi-
sierten Reagenzien basiert, kdénnte sie somit
auch fir die routinemaRige Untersuchung von
Sammelmilchproben eingesetzt werden. Der Ein-
satz in der Routine-Diagnostik wird durch die
grundséatzliche Automatisierbarkeit des Verfah-
rens unterstltzt. Zudem konnte gezeigt werden,
dass die Ergebnisse der ,Capture”-PCR mit den
Ergebnissen eines Hoftanksammelmilch-ELISA
korrelieren. Der Einsatz dieser beiden unabhéan-
gigen Testsysteme in einem Zwei-Stufen-Pro-
gramm wirde die kostenglinstige Kontrolle und
Uberwachung der Paratuberkulose in Milchvieh-
bestdanden ermdglichen; so ergibt sich auf der
Basis der durchgefliihrten Untersuchungen, dass
die in einer kostenglinstigen Voruntersuchung
mittels Hoftanksammelmilch-ELISA als unver-
dachtig befundeten Herden mit 95 %iger Si-
cherheit keine starken MAP-Ausscheider enthal-
ten; die kostenintensivere Untersuchung dieser
Hoftanksammelmilch-Proben mittels PCR kénnte
also in diesen Herden entfallen. Weiterhin wir-
den diese unverdachtigen Herden eine relativ si-
chere Quelle fir den Zukauf von Tieren in Her-
den darstellen, die Tiere aufgrund von Paratuber-
kulose aussortiert haben.

Wirtschaftliche Bedeutung:

Milch und Milchprodukte stellen innerhalb der
EU einen erheblichen Wirtschaftsfaktor dar. So
betrug der Gesamtumsatz der deutschen Milch-
branche im Jahr 2004 20 Mrd. Euro und machte
damit etwa 20 % des Gesamtumsatzes der Le-
bensmittelbranche aus. Dabei wird durch um-
fangreiche Eigenkontrollen sichergestellt, dass
nur Milch von gesunden Tieren zur Herstellung
von Konsummilch und Milchprodukten verarbei-
tet wird.

Weiterhin wird Milch zur routinemaRigen Unter-
suchung auf das Vorhandensein von Erregern
anzeigepflichtiger Tierseuchen benutzt; so wer-
den in regelmaRigen Abstdnden Untersuchungen
auf Brucellose und Leukose an Hoftanksammel-

milch durchgefiihrt. Dieser Ansatz kdénnte mit
dem vorgestellten Verfahren erweitert werden
und - bei Mitarbeit der Milcherzeuger - eine wirt-
schaftlich durchfiihrbare Kontrolle und Uber-
wachung der Paratuberkulose in den Erzeugerbe-
trieben ermdglichen, was zu einer dauerhaften
und anhaltenden Reduktion des Erregereintrags
in die Umwelt fihren wirde. Damit wiirde eine
Reduktion der durch die Paratuberkulose verur-
sachten wirtschaftlichen EinbulRen erreicht.
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