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Histologisches Gutachten

Makroskopie: "Resektat nach Whipple": Ein noch nicht erdffnetes
Resektat, bestehend aus einem distalen Magen mit einer kleinen
Kurvaturlange von 9,5 cm und einer grollen Kurvaturlange von 13,5 cm,
sowel elnem duodenalen Anteil von 14 cm Lange. 2 cm aboral des
Pylorus zeigt die Dunndarmwandung eine sanduhrartige Stenose. Im
Lumen sowohl des Magens als auch des Duodenums reichlich
zahflissiger Schleim, sangoinolent; die Schleimhaut ist insgesamt
livide. Anhangend ein 7,5 x 4 x 1,5 cm groBes Pankreaskopfsegment
sowle ein 4 cm langer derber und bis 2,5 cm durchmessender knotiger
Gewebsstrang, der an seinem Ende eine Fadenmarkierung aufweist. Hier
auf lamellierenden Schnitten zahfestes weilBliches, teilweise nodular
konfiguriertes Gewebe, ohne das Gallengange manifest werden. Der
distale Anteil des Ductus pankreaticus ist leicht erweitert und von
der Papilla vateri aus 4,5 cm weit sondierbar, wobei er hier in
einer peripankreatischen Narbenzone abbricht. Die Muindung eines
Gallenganges laRt sich makroskopisch nicht abgrenzen. Die berichtete
Stenose im Duodenum liegt 2,5 cm oral der Papilla vateri und steht
mit der beschriebenen Narbenzone in direktem Zusammenhang. Teilweise
ist die Dunndarmschleimhaut im Stenosebereich polypoid vorgewdlbt.
Der kleinen Kurvatur anhangend ein bis 4 cm durchmessendes
Fettgewebe. Darin einzelne knotige Indurationen von bis zu 1 cm
groBe. 1. Oraler Resektionsrand Magenkorpus. 2. Magenantrum. 3.
Bulbus duodeni. 4. Stenosezone mit angrenzendem Pankreas und
tuschemarkierten duReren Resektionsrandern und einem Lymphknoten. 5.
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The macrophage is the primary host cell for the fungal pathogen
Histoplasma capsulatum during mammalian infections, yet little 1is
known about fungal genes required for intracellular replication in
the host. Since the ability to scavenge iron from the host 1is
important for the virulence of most pathogens, we investigated the
role of iron acquisition in H. capsulatum pathogenesis. H.
capsulatum acquires iron through the action of ferric reductases
and the production of siderophores, but the genes responsible for
these activities and their role in virulence have not been
determined. We identified a discrete set of co-regulated genes
whose transcription 1s i1nduced under low iron conditions. These
genes all appeared to be involved in the synthesis, secretion, and
utilization of siderophores. Surprisingly, the majority of these
transcriptionally co-regulated genes were found clustered adjacent
to each other in the genome of the three sequenced strains of H.
capsulatum, suggesting that their proximity might foster
coordinate gene regulation. Additionally, we identified a
consensus sequence in the promoters of all of these genes that may
contribute to iron-regulated gene expression. The gene set
included L-ornithine monooxygenase (SID1l), the enzyme that
catalyzes the first committed step in siderophore production in
other fungi. Disruption of SID1 by allelic replacement resulted in
poor growth under low iron conditions, as well as a loss of
siderophore production. Strains deficient in SID1 showed a
significant growth defect in murine bone-marrow-derived
macrophages and attenuation i1n the mouse model of infection. These
data indicated that H. capsulatum utilizes siderophores 1in
addition to other 1iron acouisition mechanisme for oontimal aorowth
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