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Einleitung

1 Einleitung

Beim equinen Melanom handelt es sich um einen Hauttumor des Pferdes, der
insbesondere aufgrund seiner hohen Pravalenz bei Schimmeln von Bedeutung ist [1,
2]. Da keine erfolgsversprechenden Therapiemdglichkeiten bestehen, haben
MAHLMANN et al. (2012) Schimmel mit equinen Melanomen mit einer DNA-
basierten Immuntherapie mit MIDGE®-Vektoren behandelt [3]. Die Studie fand im
Jahr 2010 einen vorlaufigen Abschluss. Es konnte dargestellt werden, dass die
Gentherapie sicher war sowie eine Remission der Tumorvolumina hervorgerufen hat.
Basierend auf diesen Erkenntnissen, wird der von MAHLMANN et al. [3] erprobte

Therapieansatz in der vorliegenden Studie weiterverfolgt.

Der erste Teil dieser Studie befasst sich mit der weiteren Entwicklung der durch
MAHLMANN et al. (2012) behandelten Pferde [3]. Insbesondere ist die
Tumorentwicklung in der Langzeitperspektive zu evaluieren und zu prifen, ob

unerwunschte Langzeitwirkungen der Therapie aufgetreten sind.

Weiterhin soll in einem zweiten Teil der immunologische Wirkmechanismus der
Therapie weiter erforscht werden. Diesbezuglich soll untersucht werden, ob die
genutzten MIDGE®-Vektoren equine Gewebe in vivo transfizieren. Zusatzlich stellt
die Identifizierung der immunstimulierenden Komponenten der verwendeten
MIDGE®-Vektoren ein Ziel der Studie dar. Von besonderem Interesse sind der
Nachweis sowie die Charakterisierung der frihen Immunantwort induziert durch die

Applikation der Vektoren.
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2 Literaturubersicht

21 Equine Melanome

Beim equinen Melanom handelt es sich um Hauttumore des Pferdes, die in der
Dermis oder Subkutis lokalisiert sind [1]. Die Tumore sind in der Regel gut
umschrieben sowie durch grob granuliertes Melanin charakterisiert [1]. Sie stellen
sich beim Pferd haufig als multiple, schwarze, derbe, rundliche und gegenuber der
Haut erhabene Umfangsvermehrungen dar [2; 4]. Grolde und Volumen der Tumore

variieren stark und die Oberflachen kdnnen ulzerieren [2].

Charakteristische Pradilektionsstellen fur Melanome sind unbehaarte Hautareale, wie
die ventrale Schweifribe, das Perineum, die Lippen und Augenlider sowie der
Bereich der Glandula parotis [2;4-7]. Equine Melanome treten vorwiegend bei
Schimmeln auf. Sind diese alter als 15 Jahre, betragt ihre Pravalenz bis zu 80 % [2].
Robertson gab 1996 im Rahmen einer retrospektiven Betrachtung fur das Alter von
erkrankten Pferden einen Median von 7,6 Jahren an [8]. Insgesamt lasst sich
feststellen, dass sich die Wahrscheinlichkeit eines Schimmels, an Melanomen zu

erkranken, mit dem Alter erhoht [9].

Melanome zeichnen sich beim Schimmel haufig durch eine geringe Invasivitat aus [4;
10-12]. Es kann allerdings unabhangig von Wachstumsraten oder GroRe zu
hamatogener und lymphogener Metastasierung der Melanome kommen [5]. Zudem
sind Melanommetastasen in Knochenmark, Mesenterium, Skelettmuskulatur oder
anderen epithelialen Organen beschrieben [4; 5; 13-17]. Oft ist eine eindeutige
Diagnose lediglich durch aufwendige weiterfihrende Untersuchungen (z.B.
Ultrasonografie) mdglich. Organdysfunktionen durch metastasierte Melanome sind
jedoch im Vergleich zur Haufigkeit des Vorkommens von equinen Melanomen selten
beschrieben [2; 4; 17-20].

In der Regel zahlen equine Melanome nicht zu den akut lebensbedrohenden
Erkrankungen [2]. Klinisch kénnen aber in Abhangigkeit von der Lokalisation
Kotabsatzstérungen, Kolik, Gewichtsverlust, Odeme, Atembeschwerden, Epistaxis,

Paresen, Ataxien, Dysurie oder Priapismus auftreten und damit zu einer Stérung des

2
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Allgemeinbefindens der Pferde, bis hin zum letalen Ausgang, fihren [4; 5; 15; 16; 18;
21-23].

Die genaue Atiologie des equinen Melanoms ist noch ungeklart. Obwohl friihere
Autoren keinen neoplastischen Ursprung vermuteten [6; 24], ist heute unstrittig, dass

es sich um eine neoplastische Erkrankung handelt [1; 5; 9; 15; 25].

In mehreren Studien wurde ein atiologischer Zusammenhang zwischen der dominant
vererbten Schimmelfarbe sowie der Entstehung von Melanomen hergestellt [7; 26-
28]. Ferner gelangte die Genexpression in der Haut genauer zur Untersuchung.
Dabei konnte herausgearbeitet werden, dass sich die Expression der in Melanozyten
gebildeten Glykoproteine 100 (gp100) und gp75 beim Schimmel und einem farbigen
Pferd differenziert [26]. Sogar innerhalb der Population von Schimmeln existieren

Unterschiede in den Expressionsmengen [26].

Diese Erkenntnisse waren der Ursprung fir eine Reihe an Untersuchungen, um
genetische Ursachen der Melanomentstehung zu erforschen. Im Vergleich des
Schimmelgenoms mit dem Genom von farbigen Pferden wurde eine Duplikation des
Intron 6 im Gen Syntaxin-17 entdeckt [27; 29]. Pferde, die diese Variation
Syntaxin-17 homozygot tragen, fallen durch eine erhdhte Pravalenz fur Melanome
auf [27; 29]. Eine weitere genetische Konstellation, fir die eine erhéhte Pravalenz an
Melanomen nachgewiesen wurde, ist der homozygote Genotyp flr das Agouti

signaling peptide Gen [27].
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