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1 Einleitung

Die molekulargenetischen Untersuchungen wie Genomanalyse, Genkartierung und Mutati-
onsanalyse, welche die Identifikation von Genen und Polymorphismen ermoglichen, haben
sich in den letzten 10 bis 15 Jahren aufgrund neuerer und schnellerer Verfahren etabliert.
Hierbei hat die Aufklidrung z.B. des menschlichen Genoms und die Sequenzierung einer
Vielzahl einfacherer Genome von Modellorganismen wie Escherichia coli oder
Saccharomyces cerevisiae bedeutende Fortschritte gemacht. Hingegen ist leider die Kenntnis
der Genome landwirtschaftlicher Nutztiere vergleichsweise bescheiden. In den letzten Jahr-
hunderten bezogen sich die Selektionskriterien in der Tierzucht vornehmlich auf die
quantitative Genetik. Heute profitiert die moderne Tierzucht von der Molekularbiologie und
der Anwendung molekulargenetischer Verfahren, wie beispielsweise die Testverfahren auf
StreBanfilligkeit beim Schwein (FUJII et al.,, 1991; BRENIG und BREM, 1992) und die
PrP-Varianten beim Schaf (KUTZER et al., 2002) zeigen.

Obwohl man in diesem Bereich in den letzten Jahren grofle Anstrengungen unternommen hat,
gibt es hier noch erheblichen Forschungsbedarf. Die Entdeckung genetischer Dispositionen
fiir wesentliche Leistungsmerkmale und die Entwicklung genetischer Nachweisverfahren fiir
die meisten wirtschaftlich bedeutenden Erbkrankheiten verstiarken diese Notwendigkeit. Zum
Erreichen dieser Ziele ist allerdings zuerst die genaue Kenntnis der Genome Voraussetzung.
Die hier prisentierte Arbeit soll daher einen Beitrag zur molekulargenetische Analyse der

Erbkrankheit Porphyrie in Form Porphyria cutanea tarda (PCT) beim Schaf liefern.

Porphyrie wird durch verschiedene Enzymdefekte in der Himbiosynthese verursacht, wobei
die PCT durch einen Defekt des fiinften Enzyms Uroporphyrinogen-Decarboxylase (Uro-D)
hervorgerufen wird. Die PCT als héufigste Porphyrie beim Mensch (KOSTLER und DOSS,
1995; BULAJ et al., 2000; PHILLIPS et al., 2001b; EGGER et al., 2002) wird mit einer
groBen Inzidenzvariation von 0,003% bis 1% beim Mensch angegeben (FRITSCH et al.,
1998; KRAJNC et al, 1998; HOEGL et al., 1996; GOERZ, 1979a; IPPEN, 1973;
KOSTLER et al., 1988; DOSS, 1990).

Wegen der geringen Bedeutung, die diese Erkrankung im Bewusstsein von Landwirten und

Schlachthoftierédrzten hat, wird ihr gar keine oder nur minimale Aufmerksamkeit geschenkt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war zum einen die Uberpriifung der klinischen, histologischen
und laborchemischen Parameter eines an PCT erkrankten Schafes, zum anderen das Uro-D-
Gen zu charakterisieren und dariiber hinaus die krankheitsverursachenden Polymorphismen
zu bestimmen. Weiterhin wurde das Uro-D Protein sowohl vom gesunden als auch vom
kranken Tier exprimiert und anschlieBend die chromosomale Lokalisation des Gens

bestimmt.



2 Literaturiibersicht

2.1 Historische Entwicklungskenntnisse der Porphyrie

Zum ersten Mal hat der Biochemiker THUDICHUM (1867) die rote Fluoreszenz des eisen-
freien Hamatins beschrieben und dieses Cruentine genannt. Einige Jahre spéter wurde es im
Rahmen weiterer Untersuchungen von HOPPE-SEYLER (1871) als ,,Himatoporphyrin*
bezeichnet. Im Jahr 1874 wurden von BAUMSTARK die ausgeschiedenen Pigmente im
Urin eines Patienten untersucht und als Urofuscohdmin isoliert. Er interpretierte seine
Befunde als ,,unklare Storung der Himbiosynthese* (BAUMSTARK, 1874).

Nach der Einfithrung von Sulfonal als Hypnotikum wurde bei den Patienten eine neue
Erkrankung, die toxische Form der akuten Porphyrie, entdeckt und im Urin ein hidmato-
porphyrindhnlicher Farbstoff nachgewiesen. Dadurch konnte FRIEDENREICH (1892) drei

klinische Symptome feststellen: dunkelbrauner Urin, abdominaler Schmerz und Paresen.

Die Porphyrinforschung hat sich um die Jahrhundertwende stirker weiterentwickelt, da es
den Biochemikern gelungen war, das Himatoporphyrin niher zu charakterisieren und Proto-
porphyrin sowie Koproporphyrin zu isolieren. Bei dem Patienten Mathias Petry, der im Jahre
1925 mit 32 Jahren an dieser Krankheit starb, hat GUNTHER (1911) eine der bedeutensten
Porphyrinuntersuchungen durchgefiihrt und seinen Befund mit der Bezeichnung Hémato-
porphyrie als Uberbegriff einer ganzen Gruppe von Porphyrien beschrieben. Durch weitere
Urinuntersuchungen von Petry hat der Nobelpreistrager FISCHER (1925) mit Einbezug der
morphologischen Diagnosen von BORST eine weitere Differenzierung der Porphyrine
dargestellt. 1929 haben BORST und KONIGSDORFER einen umfassenden Bericht iiber
die Porphyrine herausgegeben und dabei die Krankheit Porphyrie genannt, dadurch wurde
der Begriff ,,Himatoporphyrie® abgelost und der Ausdruck Porphyrie setzte sich durch.
(BORST und KONIGSDORFER, 1929).

Bei landwirtschaftlichen Nutztieren wurden die ersten pathologischen Befunde anhand zweier
Fille von BROUVIER (1883), sowie REMY und BROUVIER (1888) beschrieben. Sie
hatten nach der Schlachtung der Tiere eine komplette schokoladenbraune Pigmentierung der
Knochen beobachtet. MOSELMAN und HEBRANT (1898) untersuchten die Knochen einer
Firse, die geschlachtet worden war, weil das Tier nicht fressen wollte, und fanden sdamtliche
Knochen rotbraun verfiarbt. SCHENK (1901) und COLBERG (1902) berichteten aufler der
Pigmentierung der Knochen zusitzlich iiber die Verfarbung der Zihne bei einer Kuh und
einem drei Tage alten Kalb. Bis 1913 wurde insgesamt 15 Fille betroffener Rinder und
Schweine in der Literatur beschrieben, wobei die Mehrzahl der Autoren ein Blutfarbstoff-
derivat im Pigment feststellen konnten (SCHMEY, 1913). MOSELMAN und HEBRANT
(1898) interpretierten ihre Befunde nach chemischen und spektroskopischen Untersuchun-
gen als Melanin. BALL (1900) sprach von einem Hdamoglobinderivat und POULSEN (1910)



