Lernzirkel , Erbkrankheiten™

In den folgenden Unterrichtsstunden sollst du dich mit einigen Erbkrankheiten des Men-
schen auseinander setzen.

Ziel des Lernzirkels ist es, deine Kenntnisse um die verschiedenen Mutationsformen
(Genommutation, Chromosomenmutation und Genmutation) und die Mendelschen Ver-
erbungsregeln beim Menschen (autosomal und gonosomal) anhand von Beispielen
zu vertiefen. Dies soll dir im Anschluss die Interpretation und Beurteilung unbekannter
Familienstammbaume erleichtern.

Folgende Themen miissen bearbeitet werden.

Station 1: Down-Syndrom

Station 2: Cri-Du-Chat-Syndrom

Station 3: Chorea Huntington (Veitstanz)
Station 4: Albinismus

Station 5: G-6-PDH-Mangel

Station 6: Hamophilie A (Bluterkrankheit)

Jede Station besteht aus ...
= ... einem Informationsblatt (in mehrfacher Ausfertigung;
diese verbleiben immer an der Station!);

= ... einem Aufgabenblatt (in mehrfacher Ausfertigung; diese
werden in den Ordner/in das Heft aufgenommen).

Flr jede Station liegt am Pult ein Losungsblatt bereit, welches der Kontrolle dient. Be-
trigt euch nicht selbst, indem ihr die Losungen einfach abschreibt!

INAchtung: Jede Station ist doppelt vorhanden!!

Durchfiihrung:

Bildet 2er- oder 3er-Gruppen.

Wahlt eine Station aus und informiert euch zuerst mit dem

Aufgabenblatt dariiber, was ihr zu tun habt.

3. Informiert euch Uber das Stationsthema und bearbeitet eure
Arbeitsauftrage schriftlich.

4. Kontrolliert eure Ergebnisse mit dem Losungsblatt.

5. Sortiert eure Stationsmaterialien wieder ordentlich, die nachfol-
genden Gruppen werden es euch danken.

N

Zusammengestellt von Dr. Matthias Hoffmann, Peter Mayer, Dr. Joachim Reichl



Nach der Bearbeitung des Lernzirkels kannst du...

... die Begriffe Genommutation, Chromosomenmutation und Genmutation erklaren und je
ein Beispiel daflir nennen und beschreiben.

... erlautern, wie die Fehlverteilung von Chromosomen bei der Meiose zum Down-Syndrom
fuhrt.

... eine aussagekraftige und vollstandig beschriftete Skizze erstellen, welche am Beispiel ei-
nes Chromosomenpaares eine Fehlverteilung bei der Meiose beschreibt, die dann in Folge
zu einer Trisomie fihren kann.

... am Beispiel des Down-Syndroms Argumente nennen, die flir einen integrativen Unter-
richt von Kindern mit Behinderung und Kindern ohne Behinderung sprechen.

... folgende Stammbaumschemata analysieren: autosomal dominant; autosomal rezessiv;
gonosomal (X-chromosomal) dominant; gonosomal (X-chromosomal) rezessiv. Dabei wird
von dir erwartet, dass du Genotypen bestimmen und eine Risikoabschatzung im Sinne einer
genetischen Familienberatung vornehmen kannst.

... den Begriff Syndrom an einem Beispiel erlautern.

... den Begriff ,Konduktor/Konduktorin® unter Verwendung von Fachbegriffen an einem
selbstgewahlten Beispiel erldutern.

... die Begriffe ,Polyphanie®, ,Expressivitat" und ,Penetranz" anhand eines Beispiels erldu-
tern.

... an einem Beispiel aufzeigen, dass Erbkrankheiten in heterozygotem Zustand unter be-
stimmten Umstanden dem Trager einen Vorteil gegentiber homozygot Gesunden einrau-
men kdnnen.

Lernziele



Down-Syndrom

(Trisomie 21)

Geschichtliches:

1866 beschrieb der englische Arzt John
LANGDON-DOWN die Symptome einer Krankheit,
von der etwa jedes 500. Neugeborene betroffen
ist.

Das individuelle Risiko steigt zwar mit dem Alter
der Mutter an, insgesamt bekommen aber viel
mehr junge Frauen Kinder, so dass die Mehrheit
der Down-Syndrom-Babys eben von diesen aus-
getragen wird.

Erst 1959 wurde die genetische Ur-
sache dieses Krankheitsbildes ge-
klart. Ein Krankheitsbild, das wie die
Trisomie 21 durch viele verschiede-
ne Symptome gekennzeichnet ist, vz s s
wird Syndrom genannt. Daher tragt
das Krankheitsbild der Trisomie 21
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Auswirkungen:

Die betroffenen Kinder zeigen haufig
kleinen Korperwuchs (bis 1,50 m),
einen kurzen Hals, kurzfingrige Han-
de, oft mit Vierfingerfurche (Abb. 2),
Herzfehler (40-60 %), schrag ge-
stellte Lidfalten und ein erhéhtes In-
fektionsrisiko. Aufféllig ist auch ein
erhdhtes Leuk@mierisiko.

Die Kinder sind oft sehr lebensfroh
und musisch interessiert, bleiben in

gung heute nicht mehr benutzt wer-

ihrer geistigen Entwicklung aber

den.

Ursachen:

Die Trisomie 21 beruht auf einer feh-
lerhaften Meiose, bei der entweder in
der 1. Reifeteilung eine Nicht-Trennung
der homologen Chromosomen oder in
der 2. Reifeteilung eine Nicht-Trennung

\

Abb. 2: Vierfingerfurche

mehr oder weniger stark zuriick und
missen daher intensiv in Fordereinrich-
tungen (Frihférderung, Kindergarten,
Schulen) betreut werden.

Die meisten der so geférderten Kinder
lernen Lesen und Schreiben und erwer-
ben zumindest Grundkenntnisse im
Rechnen.

Die verbesserten Forderungsmdglichkei-

der Chromatiden stattfindet. Durch Non-
Nicht-Trennung kénnen daher Keimzellen (Ge-
schlechtszellen) entstehen, die das Chromosom
21 zweimal enthalten.

Bei der Befruchtung kommt dann ein weiteres
Chromosom 21 hinzu, so dass die Zygote (be-
fruchtete Eizelle) drei Kopien des Chromosoms 21
enthalt (Abb. 1). Man sagt auch: Die Zygote ist
trisom. Es handelt sich bei dieser Krankheit also
um eine Genommutation. Keime mit einem feh-
lenden Chromosom 21 (Monosomie 21) entstehen
dabei ebenso, sind aber nicht lebensféahig und ge-
hen bald nach der Befruchtung zugrunde.
Statistische Untersuchungen haben gezeigt, dass
das individuelle Risiko des Auftretens der Trisomie
21 mit zunehmendem Alter der Mutter steigt. So
sind bei 25-jahrigen Frauen nur ca. 0,1% der Kin-
der betroffen, bei 48-jahrigen Frauen jedoch Uber
9%. Dies ist wahrscheinlich darauf zurlickzufiih-
ren, dass bei weiblichen Feten schon vor der Ge-
burt Eizellen reifen, dann aber bis zur Pubertat
eine Art ,,Ruhepause" einlegen.

Der weitere Ablauf der Reifeteilung wird erst ab
der Pubertat fortgesetzt. Mit zunehmendem Alter
wird die Wahrscheinlichkeit, dass mehr Fehler bei
der Meiose auftreten, erhoht.

ten haben dazu gefiihrt, dass einige Menschen mit
Trisomie 21 Regelschulabschliisse erwerben und
auch Regelberufe in der freien Wirtschaft ergrei-
fen kénnen. In einigen wenigen Féllen konnte so-
gar ein Hochschulabschluss erworben werden.
Frauen mit Trisomie 21 sind fruchtbar. Manner mit
Trisomie 21 galten lange als unfruchtbar. Mittler-
weile sind aber etliche Elternschaften von Paaren
mit Down-Syndrom bekannt.

Sonstige Krankheiten mit ahnlichen Ursa-
chen:

Es gibt die unterschiedlichsten Arten von numeri-
schen Abweichungen bei Autosomen und
Gonosomen. Meist ist jedoch ein Chromosom zu-
viel vorhanden. Nur selten Uberleben Kinder, bei
denen ein Chromosom zu wenig vorhanden ist wie
beim Ullrich-Turner-Syndrom.

Die bekanntesten Genommutationen mit klinischer
Bedeutung sind:

Patau-Syndrom (Trisomie 13); Edwards-
Syndrom (Trisomie 18); Klinefelder-Syndrom
(Trisomie XXY); Triple-X-Syndrom (XXX); Ull-
rich-Turner-Syndrom (Monosomie 23 -> 44 +
X0; d.h. hier fehlt ein zweites Geschlechtschromo-
som)

Trisomie 21 (Infoblatt)



Down-Syndrom
(Trisomie 21)

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Prinzipiell kann es auch bei der Bildung von Spermien zu einer Fehlverteilung kom-
men.
Zeichne schematisch die Bildung von Spermien bei...

* ... einer Fehlverteilung der homologen Chromosomen 21 in der 1. Reifeteilung,

* ... einer Fehlverteilung der Chromatiden 21 in der 2. Reifeteilung,

und beschrifte die Abbildungen vollstiandig.

C) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:

1. Koénnen von Trisomie 21 betroffene Frauen und Manner Kinder zeugen? Mit welcher Wahr-
scheinlichkeit werden die Kinder einer vom Down-Syndrom betroffenen Mutter und eines
gesunden Mannes selbst Trisomie 21 zeigen? Ausgangspunkt flr die Bildung der Eizellen
ware in diesem Fall eine Urkeimzelle mit drei Chromosomen 21. Hieraus ergeben sich ver-
schiedene Mdglichkeiten, mit welchem Chromosomensatz die fertige Eizelle spater zur Be-
fruchtung kommt. Zeichne fiir die verschiedenen Mdglichkeiten jeweils ein vereinfachtes,
vollstandig beschriftetes Schema der zwei Reifeteilungen der Meiose nur mit den Chromo-
somen 21.

2. Beschreibe und interpretiere die folgende Grafik!

Chance For Child with Down syndrome

20 30 40 50
Maternal Age

Abb. 3

3. An manchen Schulen besteht die Mdglichkeit, dass nicht-behinderte Kinder und Kinder mit
Trisomie 21 dieselbe Klasse besuchen. Uberlege, was damit erreicht werden kann. Notiere
deine Gedanken stichwortartig!

Recherche /Arbeit zu Hause:

4. Erklare, wie es zur Ausbildung des Klinefelder-Syndroms kommt.
5. Ist eine vom Klinefelder-Syndrom betroffene Person eher mannlich oder weiblich? Begriin-
de deine Meinung.
Trisomie 21 (Arbeitsblatt)



Down-Syndrom
(Trisomie 21)

A) siehe Infotext!

B) Prinzipiell kann es auch bei der Bildung von Spermien zu diploiden Keimzellen kommen
Zeichne schematisch die Bildung von Spermien bei...

* ... einer Fehlverteilung der homologen Chromosomen 21 in der 1. Reifeteilung,

... einer Fehlverteilung der Chromatiden 21 in der 2. Reifeteilung.
und beschrifte die Abbildungen vollstandig.

Urkeimzelle
(diploid)
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C) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:

Trisomie 21 (Losung)



1. Kdnnen von Trisomie 21 betroffene Frauen und Manner Kinder zeugen? Mit welcher Wahr-
scheinlichkeit werden die Kinder einer vom Down-Syndrom betroffenen Mutter und eines
gesunden Mannes selbst Trisomie 21 zeigen? Ausgangspunkt fiir die Bildung der Eizellen
ware in diesem Fall eine Urkeimzelle mit drei Chromosomen 21. Hieraus ergeben sich ver-
schiedene Mdglichkeiten, mit welchem Chromosomensatz die fertige Eizelle spater zur Be-
fruchtung kommt. Zeichne flir die verschiedenen Mdglichkeiten jeweils ein vereinfachtes,
vollstandig beschriftetes Schema der zwei Reifeteilungen der Meiose nur mit den Chromo-
somen 21.

Trisomie-21-Frauen sind fruchtbar, Méanner nur bedingt. 50% der Kinder einer Down-Syndrom Mutter
konnten erkranken, da bei der Meiose mit 50%iger Wahrscheinlichkeit zwei Chromatiden an eine Eizelle
weitergegeben werden.

Urkeimzellen
(triploid)
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2. Beschreibe und Interpretiere die folgende Grafik!

Die Grafik zeigt das Risiko ein Kind mit Down-Syndrom zu gebéaren in Abhdngigkeit vom Alter der Mutter.
zZwischen 30 und 40 Jahren stejgt das Risiko einer Trisomie 21 um ca.1 % an. Zwischen 40 und 50 Jah-
ren steigt das Ristko um weitere 7 % an.

3. An manchen Schulen besteht die Mdglichkeit, dass nicht-behinderte Kinder und Kinder mit Trisomie
21 dieselbe Klasse besuchen. Uberlege dir, was damit erreicht werden kann. Notiere deine Gedan-
ken stichwortartig!

Der Umgang mit Kindern mit Trisomie 21 kann bei Nicht-Behinderten das Verstdndnis fiir diese Behinde-
rung und Behinderungen im Allgemeinen erhéhen und zu einem Abbau von Vorurteilen fihren. Umge-
kehrt kann die Entwicklung der Trisomie-21-Kinder durch den Umgang mit nicht-behinderten Altersge-
nossen in vielen Féllen positiv beeinflusst werden, da sfe im stdrkeren MaBe gefordert und gefbrdert
werden.

Trisomie 21 (Losung)



Recherche/Arbeit zu Hause:
4. Erklare, wie es zur Ausbildung des Klinefelder-Syndroms kommen kann.
Hier fiihrt eine Fehlverteilung der elterlichen Geschlechtschromosomen bei der Meiose zu Keimzellen mit
elnem diploiden Satz an Geschlechtschromosomen. Bei der Befruchtung entsteht dann eine trisome Zy-
gote mit einem zusatzlichen X-Chromosom (XXY).

5. Ist eine vom Klinefelder-Syndrom betroffene Person eher méannlich oder weiblich? Warum?

Da das ménnliche y-Chromosom fiir die Auspragung des méannlichen Geschlechts sorgt, tragt die betrof-
fene Person auch ménnliche Geschlechtsorgane. Allerdings bilden sich in geringem MaBe auch weibliche
Merkmale (z.B. kieine Brtiste) aus.

Trisomie 21 (Losung)



Cri-du-chat-Syndrom

(Katzenschrei-Syndrom, Lejeune-Syndrom)

Geschichtliches:

1963 durch den Genetiker JEROME LEJEUNE be-
schriebenes Krankheitsbild, das er aufgrund des
typischen hohen, katzendhnlichem Geschreis der
Neugeborenen als ,,Cri-du-chat-Syndrom" (cri-
du-chat = franz.: Katzenschrei) bezeichnete. Ein
Krankheitsbild, das wie das hier beschriebene Kat-
zenschrei-Syndrom durch viele verschiedene
Symptome gekennzeichnet ist, wird als Syndrom
bezeichnet. Ungefahr eines von 50.000 Neugebo-
renen ist am Katzenschrei-Syndrom erkrankt.

Ursachen:

Das Katzenschrei-Syndrom beruht auf der Deleti-
on (dem Fehlen) eines kleinen Stiicks auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 5, die bei einer
Chromosomenanalyse bereits lichtmikroskopisch
festgestellt werden kann (Abb. 6).

Die Ursache fiir das Fehlen des entsprechenden
Stiickes auf Chromosom 5 ist bis heute ungeklart.
Man nimmt an, dass es sich dabei um eine spon-
tane Chromosomenmutation handelt, welche ohne
duBere Einfliisse im Zeitraum der letzten Reifetei-
lung der Eizelle stattfindet.

Im Verhaltnis 5:1 sind deutlich mehr Madchen als
Jungen von dieser Chromosomenmutation betrof-
fen. Die Ursache daflr ist unklar.
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Abb.6: Karyogramm eines Madchens mit Cri-du-chat-Syndrom

Auswirkungen:

Die betroffenen Kinder zeigen ein charakteristi-
sches hohes Schreien bei der Geburt, das eher
dem Schrei kleiner Katzen als dem neugeborener
Menschen ahnelt. Haufig bleibt die hohe Stimme
auch zeitlebens erhalten. Zusatzlich haben betrof-
fene Kinder deutlich kleinere Kopfe, ein rundes
Gesicht, weit auseinander stehende Augen, Fehl-

bildungen des Gaumens, ein kleines fliehendes
Kinn, sowie eine Hautfalte iber den Augenlidern.
Zusatzlich kann es durch schwach ausgebildete
Muskeln zu Stérungen beim Saugen und Schlu-
cken kommen. Auch Fehlbildungen von Herz und
Nieren sind nicht auBergewdhnlich. Im Allgemei-
nen zeigen ,Katzenschrei-Kinder® mittlere bis
starke geistige Zurlickgebliebenheit. Entsprechend
geférdert sind es jedoch freundliche, heitere, leb-
hafte und humorvolle Kinder, die problemlos ins
Erwachsenenalter gelangen konnen. Die dlteste
bekannte Betroffene ist momentan (iber 80 Jahre
alt.

Das Cri-du-chat-Syndrom ist ursachlich nicht heil-
bar. Die mit dem Syndrom einhergehenden Symp-
tome kdénnen aber durch medizinische und thera-
peutische Behandlung mehr oder weniger gut be-
einflusst werden. Wie haufig bei Syndromen vari-
iert die Auspragung der Symptome zwischen ein-
zelnen Betroffenen sehr stark, so dass ein indivi-
dueller Therapieplan unabdingbar ist. Nachweis-
lich wird die Entwicklung der Betroffenen vor al-
lem durch gezielte Forderung positiv beeinflusst.
Frihférderung, Krankengymnastik, Ergotherapie
und Logopadie sind wichtige Férderungsmittel.

Sonstige Krankheiten mit dhnlichen Ursa-
chen:

Syndrome, die auf fehlenden Chromosomenstii-
cken beruhen, existieren unter anderem fir die
Chromsomen 1, 3,4, 5, 7,8, 9, 10, 11 und 18. Zu
den bekanntesten Chromosomenmutationen zah-
len:

Wolf-Hirschhorn-Syndrom (Stiick am kurzen
Arm des Chromosoms 4 fehlt); De-Grouchy-
Syndrom (kurzer Arm oder ein Stiick des langen
Arms von Chromosom 18 fehlen).

Cri-du-chat-Syndrom (Infoblatt)



Cri-du-chat-Syndrom

(Katzenschrei-Syndrom, Lejeune-Syndrom)

Bearbeite die folgenden Aufgaben und sichere die Ergebnisse in deinem Heft:
1. Nenne und beschreibe die Ursache fiir das Entstehen des Cri-du-chat-Syndroms!
2. Beschreibe die offensichtlichsten Fehlbildungen bei vom Katzenschrei-Syndrom Betroffenen.
3. Auf welche Weise kdnnte man Sicherheit gewinnen, dass es sich bei den von dir unter 2.
genannten Symptomen auch um ein vom Katzenschrei-Syndrom betroffenes Kind handelt

und nicht um eine beliebige andere schwere (Erb-)Krankheit mit den gleichen Symptomen?

4. Erklare den Begriff Syndrom.

Recherche/Arbeit zu Hause

5. Recherchiere eine weitere Krankheit, die durch eine Chromosomenmutation verursacht wird
und erstelle einen kurzen Heftaufschrieb dazu.

Cri-du-chat (Arbeitsblatt)



10

Cri-du-chat-Syndrom

(Katzenschrei-Syndrom, Lejeune-Syndrom)

1. Nenne und beschreibe die Ursache fiir das Entstehen des Cri-du-chat-Syndroms!

Es handelt sich dabei um eine Chromosomenmutation. Ein Teil des kurzen Arms von Chromo-
som 5 geht aus ungekiarten Ursachen verloren.

2. Beschreibe die offensichtlichsten Fehlbildungen bei vom Katzenschrei-Syndrom Betroffenen.

Kleiner Kopf, rundes Gesicht; weit auseinander stehende Augen, kleines, fliehendes Kinn;
Hautfalte dber den Augenliedern, hohes, katzenartiges Schreien.

3. Wie kénnte man Sicherheit gewinnen, dass es sich bei den von dir unter 2. genannten
Symptomen auch um ein vom Katzenschrei-Syndrom betroffenes Kind handelt, und nicht
um eine beliebige andere schwere (Erb-)Krankheit mit den gleichen Symptomen?

Bei der lichtmikroskopischen Chromosomenanalyse von Korperzellen des Kindes kann man das
Fehlen eines Teils des Chromosoms 5 feststellen.

4. Erklare den Begriff Syndrom.

Ein Krankheitsbild, welches durch mehrere typische Symptome beschrieben werden kann.

Cri-du-chat (L6sung)
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Chorea Huntington

(erblicher Veitstanz)

Geschichtliches:

1872 beschrieb der englische Arzt Georg HUN-
TINGTON eine unheilbare Nervenkrankheit, die
Uber Jahrzehnte hinweg Mitglieder jeder Genera-
tion einer Familie betroffen hatte und sich unter
anderem in tanzartigen (chorea = griech.: Tanz)
Verrenkungen der Extremitaten duBerte.

Ursachen:

Chorea Huntington beruht auf der Mutation eines
Gens (Genmutation) auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 4, einem Autosom.

Vererbungsschema (Stammbaum):

[]

Symbole:
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Abb. 7: Stammbaum einer von Chorea Huntington betroffenen
Familie
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[

Wie aus dem Stammbaum (Abb. 7) ersichtlich
wird, Uberspringt die Krankheit keine der Genera-
tionen. Dies ist ein sicheres Zeichen fiir ein domi-
nant vererbtes Merkmal. Da das Gen fiir Chorea
Huntington auf einem Autosom liegt, wird der
Vererbungsmechanismus als autosomal-dominant
bezeichnet. Hierflr spricht auch das Auftreten der
Krankheit unabhangig vom Geschlecht. Wichtig
fir das Verstandnis von Stammbdumen ist, dass
die Schwere der Erkrankung (Expressivitat) bei
einzelnen Erkrankungen und Erkrankten unter-
schiedlich ausfallen und somit auch falsch gedeu-
tet werden kann. Die Durchsetzungsfahigkeit (Pe-
netranz), ein MaB fir die Wahrscheinlichkeit, mit
der das dominante Allel zur Auspragung kommt,
kann bei unterschiedlichen Erkrankungen auch
verschieden ausfallen. Bei Chorea Huntington be-

tragt sie 100%. Das heiBt, alle Trager des mutier-
ten Gens erkranken friiher oder spater.

Auswirkungen:

Die von der Krankheit Betroffenen sind zunachst
vollkommen gesund und zeigen keinerlei Krank-
heitssymptome. Erst mit zunehmendem Alter
(zwischen 30 und 60 Jahren) kommt es zum Aus-
bruch der Krankheit, die sich in Stérungen der
Gehirnfunktion, zunehmendem Gedachtnis-
schwund, unkontrollierbaren Bewegungen der
Extremitaten und des Gesichts (Veitstanz) und
Sprachstérungen auBert. Die Patienten werden
mit zunehmender Auspragung der Krankheit hilf-
loser und schlieBlich pflegebediirftig. Durch-
schnittlich 15 Jahre nach dem Auftreten erster
Symptome endet die Krankheit mit dem Tod. Cho-
rea Huntington ist deshalb besonders heimti-
ckisch, weil die Betroffenen jahrelang frei von
Symptomen sind und erst spat ihre Krankheit be-
merken. Dann haben sie allerdings meist schon
selbst Kinder, die mit 50%iger Wahrscheinlichkeit
auch an der Krankheit erkranken werden. Neuer-
dings gibt es einen Test, mit dem mit 100%iger
Wahrscheinlichkeit festgestellt werden kann, ob
man Trager des mutierten Gens ist. Dieser Test ist
bereits prdnatal, d.h. bevor das Kind geboren
wird, mdglich. Eine Hoffnung auf Heilung des De-
fekts ist damit bis jetzt jedoch nicht verbunden.
Damit ergeben sich natiirlich vielfdltige ethische
Probleme, z.B. inwieweit sich ein Schwanger-
schaftsabbruch rechtfertigen lasst, oder ob man
einem gesunden jungen Menschen erklart, dass er
spater schwer erkranken und daran sterben wird.

Sonstige Krankheiten mit gleichem Erb-
gang:

Von 1500 bekannten monogenen (durch Mutation
eines Gens verursacht) Erbkrankheiten werden
793 autosomal-dominant vererbt. Einige der be-
kanntesten davon sind:
Marfan-Syndrom (Bindegewebserkrankung, bei
der durch ein einziges mutiertes Gen viele Merk-
male verdndert werden -> Polyphdnie.) Beim
Marfan-Syndrom ist ein Gen fir ein Eiwei mu-
tiert, welches zu erhdhter Elastizitdt des Bindege-
webes fihrt. Deutliche Symptome dieser Erkran-
kung sind z.B. Hochwuchs, die Ausbildung einer
Trichter- oder Kielbrust und 6fters auch eine senk-
rechte Uberentwicklung des Kopfes (,Langscha-
del™). Die Expressivitdt des Marfan-Syndroms ist
variabel, d.h. die phanotypische Auspragung der
Merkmale schwankt. In 20-40% der Falle tritt das
Marfan-Syndrom als Neumutation auf. Einer der
prominentesten am Marfan-Syndrom erkrankten
Chorea Huntington (Infoblatt)



Personen war der amerikanische Prasi-
dent Abraham Lincoln.

Weitere Erkrankungen sind die Kurz-
fingrigkeit (Brachydaktylie), bei der ei-
ne Mutation zur Verkiirzung einzelner
oder mehrerer Finger fiihrt, und die
Vielfingrigkeit (Polydaktylie, Abb. 8),
bei der es zur Ausbildung zusatzlicher
Finger kommt.

Abb. 8: Polydaktylie der
linken Hand eines Kindes

12

Keine Krankheit, jedoch leicht fiir dich zu
Uberpriifen, ist die ebenfalls autosomal-
dominant vererbte Veranlagung, ob Urin
nach dem Genuss von Spargel riecht
oder nicht. Frage einmal in deiner Fami-
lie nach, ob das Phanomen bei deinen
Eltern oder Geschwistern auftritt oder
nicht.

Chorea Huntington (Infoblatt)
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Chorea Huntington
(Veitstanz)

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:
1. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Kinder eines heterozygot von Chorea Hunting-
ton Betroffenen erkranken werden? Stelle dies, unter Nennung der Genotypen, in einem

Stammbaum dar! Gehe davon aus, dass der zweite Elter homozygot gesund ist.

2. Wie kdnnen Kinder von Chorea Huntington Betroffenen bei der Familienplanung kléren, ob
ihre Kinder selbst Trager der Krankheit werden oder nicht?

3. Erklare den Begriff Polyphanie am Beispiel des Marfan-Syndroms.
4. Betrachte den Stammbaum fir Kurzfingrigkeit. Welche Aussagen kannst du Uber die Art der

Vererbung machen? Begriinde! Wie erklarst du dir, dass bei einigen Betroffenen das Merk-
mal nur schwach ausgepragt ist?

Symbole: Q
gesunder Mann L]

gesunde Frau

betroffener Mann .

betroffene Frau

Merkmal schwach ausgepragt WS

e e

5. Ob Urin nach dem Genuss von Spargel riecht oder nicht, ist ebenfalls eine autosomal-
dominant vererbte Veranlagung. Ist dir dieser eigentlimliche Geruch schon einmal nach
dem Verzehr von Spargel aufgefallen? Frage einmal in deiner Familie nach, ob das Phano-
men bei deinen Eltern oder Geschwistern auftritt.

Abb. 9: Stammbaum Kurzfingrigkeit

Chorea Huntington (Arbeitsblatt)
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Chorea Huntington
(Veitstanz)

1. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Kinder eines heterozygot von Chorea Hunting-
ton Betroffenen erkranken werden? Stelle dies, unter Nennung der Genotypen, in einem

Stammbaum dar! Gehe davon aus, dass der zweite Elter homozygot gesund ist.
(A = dominantes Allel fiir Chorea Huntington; a= gesundes Allel)

P: Aa X
Fi: Aa Aa

Abb. 10: Kreuzungsschema Chorea Huntington

Kinder eines Betroffenen werden mit 50%iger Wahrscheinlichkeit die Krankheit selbst bekom-
men. Die Penetranz betragt dabei 100%.

2. Wie kdnnen Kinder von Chorea Huntington Betroffenen bei der Familienplanung kléren, ob
ihre Kinder selbst Trager der Krankheit werden oder nicht?

Da die Krankheit erst zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr ausbricht, kann nur ein Test die
Wahrscheinlichkeit kidren, ob man selbst Trager der Krankheit ist oder nicht. Ist man Trager
der Krankheit, kann ein pranataler (vorgeburtilicher) Test kidren, ob ein Kind krank sein wird
oder nicht, Verhindern kann man die Krankheit, sofern ein mutiertes Gen vorhanden ist, nicht.

3. Erklare den Begriff Polyphanie am Beispiel des Marfan-Syndroms.

Ein einzelnes Gen fir ein EiweiB ist mutiert. Dies hat aber nicht nur Auswirkungen auf ein ein-
ziges Merkmal, sondern auf mehrere Merkmale (siehe Symptome).

4. Betrachte den Stammbaum fur Kurzfingrigkeit. Welche Aussagen kannst du Uber die Art der
Vererbung machen? Was schlieBt du daraus, dass bei einigen Betroffenen das Merkmal nur
schwach ausgepragt ist?

Keine Generation wird tbersprungen und Ménner und Frauen sind gleichermalien betroffen.
Daher muss es sich um eine autosomal-dominant vererbte Krankheit handein. Offensichtlich ist
die Expressivitdt/Auspragungsgrad dieser Erkrankung viel starker variabel als bei anderen Erb-
krankheiten.

Chorea Huntington (Lésung)
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Albinismus

Geschichtliches:

Albinismus (lat.: albus = weiB) wurde bei Men-
schen (Abb. 11) und Tieren
schon seit dem Altertum immer
wieder beschrieben. Bereits 1902
vermutete der englische Arzt
GARROD, dass es sich bei Albi-
nismus um einen Enzymdefekt
handelt, aufgrund dessen kein
Hautfarbstoff gebildet werden
kann.

Um eine Diskriminierung Betrof- | |
fener zu vermeiden ist die Be- > 4
zeichnung ,Menschen mit Albi- ;

nismus" dem Begriff ,Albinos" Abb 11: éhen i AIbiniu (Papua

Neu Guinea)

Auswirkungen:

Menschen mit Albinismus zeigen
meist eine hohe Lichtempfind-
lichkeit, die mit weiB-blonden
Haaren, Wimpern und Augen-
brauen, einer hellrosa Haut, hell-
blauer bis roétlicher Iris (da die
BlutgefaBe im Augenhintergrund
durch die nicht oder nur
schwach gefarbte Iris
hindurchschimmern!) und einer
Sehschwache einhergehen.

Der mangelnde UV-Schutz durch
das fehlende Melanin birgt auch

vorzuziehen.

Ursachen:

Albinismus kann durch Mutation 50 verschiedener
Gene ausgeldst werden. Bei der bekanntesten Art
des Albinismus ist ein Gen auf dem kurzen Arm
von Chromosom 11 - einem Autosom - mutiert.
Die Mutation flhrt zum Verlust des Enzyms
Tyrosinase, welches unter anderem dafiir not-
wendig ist, den Farbstoff Melanin zu bilden. Mela-
nin dient der Farbung der Haut, Haare, Iris, etc.
Gleichzeitig dient Melanin auch als natiirlicher
Sonnenschutz der Haut gegen die intensive UV-
Strahlung.

Vererbungsschema (Stammbaum, Abb. 12):

O[]
T I_'_JI T — 1
[JO L) O
— T
Oe® [ o[
I_'_J
QT o
l_l_‘_|_|
EROL/O®

gesunder Mann  []
gesunde Frau O
betroffener Mann .
betroffene Frau @

Abb. 12: Stammbaum einer Familie, in der Albinismus auftritt

Die Krankheit Uberspringt regelmaBig Generatio-
nen im Stammbaum und tritt haufig erst wieder
bei Enkeln oder Urenkeln auf. Dies ldsst auf ein
rezessives Allel schlieBen. Da die Krankheit auBer-
dem unabhdngig vom Geschlecht vererbt wird,
muss das mutierte Gen auf einem Autosom lie-
gen.

Man spricht somit von einem autosomal-
rezessiven Erbgang. Albinismus tritt mit einer
Haufigkeit von 1:20.000 auf.

ein erhdhtes Hautkrebsrisiko. Vor
allem in Mittel- und Nordeuropa fallen Menschen
mit Albinismus haufig nicht sonderlich auf, da sehr
helle Haare und blaue oder blau-graue Augen in
diesen Gegenden auch bei Menschen vorhanden
sind, die nicht albinotisch veranlagt sind.

Sonstige Krankheiten mit gleichem Erb-
gang:

Bei vielen genetisch bedingten Stoffwechselsto-
rungen sind die heterozygoten (mischerbigen)
Trager des mutierten Gens gesund, treten aber
als Konduktoren (Ubertrdger) der Erbkrankheit
auf. Ca. 600 von 1500 bekannten Erbkrankheiten
werden autosomal-rezessiv vererbt. Einige der
bekanntesten davon sind:

Galaktosamie (Milchzucker-Unvertraglichkeit),
und Phenylketonurie (Phenylalanin-
Unvertraglichkeit - die Aminosaure Phenylalanin
ist besonders in tierischem EiweiB enthalten). Die
beiden genannten Krankheiten kénnen durch eine
Diat behandelt werden, bei der auf die unvertrag-
lichen Stoffe verzichtet wird.

Mukoviszidose (Cystische Fibrose); Xeroderma
pigmentosum (Lichtiberempfindlichkeit, die u.a.
zu Hautkrebs fiihren kann; die Betroffenen miis-
sen sich gegen jede Art von Sonnenstrahlung
schiitzen. Die sicherste Methode ist dabei nur bei
Dunkelheit aus dem Haus zu gehen).

Ein besonderer Fall wurde aus Amerika bekannt,
bei dem zwei betroffene Kinder als ,Mondschein-
kinder" von der Nachbarschaft gemieden wurden.
Uber das Schicksal der beiden Kinder wurde auch
ein Spielfilm (,Mondscheinkinder®, 2006) gedreht.

Albinismus (Infoblatt)
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Albinismus

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:
1. Was spricht dafir, dass es sich beim Albinismus um eine rezessiv vererbte Krankheit han-

delt? Begriinde mit Hilfe des Stammbaums. Was spricht dafiir, dass das mutierte Allel sich
auf einem Autosom und nicht auf einem Gonosom befindet?

O L]
T = T T 1
(1O 1 O
’_I_I_LI l_l_'
0e L[ o[
T
= Q
————————
EROL/O
gesunder Mann D
gesunde Frau @)
betroffener Mann [l
betroffene Frau @
Abb. 13: Stammbaum einer Familie, in der Albinismus auftritt

2. Wie kdénnen sich Menschen mit Albinismus gegen schadliche Umwelteinflisse (z.B. UV-
Strahlung) schiitzen?

3. Woflr kénnte deiner Meinung nach der Begriff Konduktor bzw. Konduktorin (lat. conducere
= zusammenflhren; hier: Ubertragen) im Zusammenhang mit rezessiv vererbten Krankhei-
ten stehen? Erldutere kurz!

4. Wieso bekommen unter Phenylketonurie (PKU) leidende Personen eine Diat verordnet, die
fast ganzlich auf tierische Produkte verzichtet?

5. In der Elterngeneration zweier Ehepartner, die duBerlich gesund sind, trat jeweils Phenylke-
tonurie auf. Wie groB ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind aus dieser Ehe ebenfalls an
Phenylketonurie erkrankt? Zeichne dazu einen Stammbaum dieser Familie mit Genotypen
und Phénotypen.

Wie groB ist das Risiko fir ein gesundes Geschwisterkind selbst Trager eines kranheitsaus-
|6dsenden Gens zu sein?

Albinismus (Arbeitsblatt)
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Albinismus

1. Was spricht dafir, dass es sich beim Albinismus um eine rezessiv vererbte Krankheit han-
delt? Begriinde mit Hilfe des Stammbaums. Was spricht dafiir, dass das mutierte Allel sich
auf einem Autosom und nicht auf einem Gonosom befindet?

Da die Krankheit ganze Generationen lberspringt und sowohl bei Mannern und Frauen auftritt,
muss es sich um eine autosomal-rezessiv vererbte Krankheit handeln.

2. Wie kdnnen sich Menschen mit Albinismus gegen schadliche Umwelteinflisse (z.B. UV-
Strahlung) schiitzen?

Dichte Kleidung, Sonnenbrillen, etc.

3. Woflir kbnnte deiner Meinung nach der Begriff Konduktor bzw. Konduktorin (lat. conducere
= zusammenflhren; hier: Ubertragen) im Zusammenhang mit rezessiv vererbten Krankhei-
ten stehen? Erldutere kurz!?

Konduktoren sind Merkmalstrager, die zwar dank der rezessiven Eigenschaften des mutierten
Allels nicht an der Krankheit erkranken, das Allel aber an ihre Nachkommen weitergeben kén-
nen.

4. Wieso bekommen unter Phenylketonurie (PKU) leidende Personen eine Diat verordnet, die
fast ganzlich auf tierische Produkte verzichtet?

Da Phenylalanin besonders in tierischen EiweiBen vorkommt, reicht meist schon ein Verzicht
auf tierische Produkte, damit die Krankheit nicht zum Tragen kommit.

5. In der Elterngeneration zweier Ehepartner, die duBerlich gesund sind, trat jeweils Phenylke-
tonurie auf. Wie groB ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind aus dieser Ehe ebenfalls an
Phenylketonurie erkrankt? Zeichne dazu einen Stammbaum dieser Familie mit Genotypen
und Phénotypen.

e— — =

AA AA aa

Betroffene Frau (]
Aa -1 Aa
Betroffener Mann g Q
Gesunde Frau O
Gesunder Mann [ ] l I [ l

rezessives Allel: a

dominantes Allel: A Q '

AA Aa Aa aa
Abb. 14: Kreuzungsschema Phenylketonurie

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kinder aus dieser Ehe erkrankt betragt 25%.

Das Risiko, dass ein gesundes Geschwisterkind selbst Trager eines kranheitsauslosenden Gens
ist, betragt 2:3 (66,6%)

Albinismus (L&sung)
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G-6-PDH-Mangel

(Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel)

Geschichtliches:

Die Krankheit, bei der es bei betroffenen Men-
schen nach dem Genuss nicht geniigend gekoch-
ter Saubohnen (Vicia faba) zu einer hamolytischen
Krise (Zerfall von bis zu 50% der roten Blutkor-
perchen) kommt, ist bereits seit Jahrhunderten
bekannt. Erst seit den 60er Jahren des 20. Jahr-
hunderts ist jedoch der Grund fiir das Auftreten

Auswirkungen:

Das Fehlen der G-6-PDH fiihrt zu einer Schadi-
gung und Zerstorung der roten Blutkérperchen,
die jedoch nur dann offenkundig wird, wenn der
betroffene Mensch bestimmte Bohnenarten, die
zuvor nur unzureichend gegart wurden, verspeist.
Neben Bohnen kénnen auch Stoffe wie Henna und
einige Medikamente (z.B. Malariamittel) eine

dieser hamolytischen Krisen bekannt.

Ca. 200 Millionen Menschen weisen
weltweit diese Erkrankung auf. Interes-
sant dabei ist, dass G-6-PDH-Mangel
Uberwiegend in Gegenden auftritt, in de-
nen Malaria verbreitet ist oder war.

Ursachen:

Durch Mutation eines Gens auf dem kur-

Fanconi-Andmie B

Wiskott-Aldrich Syn.

h@molytische Krise ausldsen.
Erstaunlicherweise sind die Betroffenen,
vor allem Frauen, jedoch zugleich auch
(durch das Fehlen der G-6-PDH) resistent
gegen Malaria und haben somit in Mala-
riagebieten einen natirlichen Vorteil ge-
genliber nicht betroffenen Bewohnern
dieser Gebiete.

zen Arm des X-Chromosoms (Abb. 15)
kommt es zum Mangel des Enzyms Glu-
cose-6-Phosphat-Dehydrogenase  (G-6-
PDH), das im Zuckerstoffwechsel des
Korpers eine wichtige Rolle spielt.

Vererbungsschema (Stammbaum):

Als Regeln fiir X-chromosomal-dominante

Pelizeus-Merzbacher
Krankheit

Fragiles X-Syndrom
Xq28 G6PD-Mangel

Abb. 15: Position des
G6PD-Gens auf mensch-
lichem X-Chromosom

Sonstige Krankheiten mit gleichem
Erbgang:

X-chromosomal-dominant vererbte Stoff-
wechselstdérungen sind weitaus weniger
hdufig als rezessiv vererbte.

Zwei weitere sind:

X-chromosmal rezessive Ichthyosis
vulgaris (Fischschuppenhaut); Bloch-

Erbgange (Abb. 16) kannst du dir merken:
Alle Sohne betroffener Manner sind
merkmalsfrei, wahrend bei allen Téchtern
das Merkmal auftritt.

» Im Falle einer homozygoten (reinerbigen)
Mutter, bei der also beide Allele des Gens
mutiert sind, sind alle mannlichen und
weiblichen Nachkommen betroffen, egal,
ob der Vater selbst erkrankt oder gesund

Sulzberger-Syndrom (Fehlbildungen der Haut
und der Augen).

Betroffene Frau @
Betroffener Mann
Gesunde Frau O
Gesunder Mann [ ]

.
YEEY
om U O 0
?
Y YTRERER TXT

Abb. 16: Stammbaum einer Familie, in der G-6-PDH-Mangel auftritt

G-6-PDH-Mangel (Infoblatt)



19

G-6-PDH-Mangel

(Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel)

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:

1. Mit welcher Wahrscheinlichkeit sind die Kinder und Enkelkinder (Jungen und Madchen) aus
der Ehe eines an G-6-PDH-Mangel erkrankten Mannes mit einer gesunden Frau sowie des-
sen Tochter mit einem gesunden Mann auch von der Krankheit betroffen? Zeichne dazu in
einen Stammbaum dieser Familie die Phanotypen und Genotypen ein. Da die Mutation lber
ein X-Chromosom vermittelt wird solltest du flir die Allele folgende Schreibweise verwen-
den:

= X, = X-Chromosom mit gesundem Allel
= Xa = X-Chromosom mit mutiertem Allel; dominant

2. Welche Mdaglichkeiten bieten sich den von G-6-PDH-Mangel Betroffenen eine hamolytische
Krise zu vermieden?

3. Stelle eine begriindete Vermutung an, warum besonders Menschen afrikanischer Herkunft
vom G-6-PDH-Mangel betroffen sind.

4. Ein Stammbaum, der nur wenige Personen umfasst, kann durchaus auch widersprichlich
gedeutet werden. Zeige durch die Angabe mdglicher Genotypen (AA, Aa, aa), dass der ab-

gebildete Stammbaum sowohl rezessiv als auch dominant gedeutet werden kann. In die-
sem Beispiel sollst du von einem autosomalen Erbgang ausgehen.

Il = kranker Mann . O

[] = gesunder Mann

. = Kranke Frau

(O = gesunde Frau

L'_l

Abb.17 : Stammbaum, der verschiedene Interpretationen zuldsst

G-6-PDH-Mangel (Arbeitsblatt)
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G-6-PDH-Mangel

(Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel)

1. Mit welcher Wahrscheinlichkeit sind die Kinder und Enkelkinder (Jungen und Madchen) aus der
Ehe eines an G-6-PDH-Mangel erkrankten Mannes mit einer gesunden Frau, sowie dessen
Tochter mit einem gesunden Mann auch von der Krankheit betroffen? Zeichne dazu in einen
Stammbaum dieser Familie die Phanotypen und Genotypen ein. Da die Mutation Uber ein X-
Chromosom vermittelt wird solltest du fir die Allele folgende Schreibweise verwenden:

= X, = X-Chromosom mit gesundem Allel
= Xa = X-Chromosom mit mutiertem Allel; dominant

Il = kranker Mann XaXa XY

[] = gesunder Mann O .
1

@ = Kranke Frau X.Y XaXa XY

(O = gesunde Frau

XaXa I XaXa I X.Y XAYI

Abb. 18: Kreuzungsschema G-6-PDH-Mangel O ‘ .

Alle S6hne sind merkmalsfrei, alle Tochter betroffen. 50 % der Enkel (egal ob weiblich oder
mannlich) sind betroffen.

1. Welche Mdglichkeiten bieten sich den von G-6-PDH-Mangel Betroffenen eine hamolytische
Krise zu vermeiden?

Verzicht auf schlecht gegarte Bohnengerichte und Malariamittel.

2. Stelle eine begriindete Vermutung an, warum besonders Menschen afrikanischer Herkunft
vom G-6-PDH-Mangel betroffen sind?

Malaria ist besonders in Schwarzafrika verbreitet. Die Betroffenen (liberwiegend Frauen) sind
resistent gegen Malaria und haben damit in diesen Gegenden einen Uberlebensvorteil gegen-
Uber Menschen ohne G-6-PDH-Mangel.

3. Ein Stammbaum, der nur wenige Personen umfasst, kann durchaus auch widerspriichlich
gedeutet werden. Zeige durch die Angabe mdglicher Genotypen (AA, Aa, aa), dass der ab-
gebildete Stammbaum sowohl rezessiv, als auch dominant gedeutet werden kann. In die-
sem Beispiel sollst du von einem autosomalen Erbgang ausgehen.

aa Aa AA oder Aa aa

Aa Aa aa
aa Aa aa
An rezessiv aa dominant

G-6-PDH-Mangel (L6sung)

Abb.19: Lésung: Stammbaum, der verschiedene Interpretationen zuldsst
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Hamophilie A

(Bluterkrankheit)

Geschichtliches:

Die Bluterkrankheit ist besonders durch ihre star-
ke Auspragung in den eng miteinander verwand-
ten europadischen Adelsfamilien zu trauriger Be-
riihmtheit gekommen.

Kenntnisse liber die Art der Vererbung lassen sich
bis ins 2. Jhd. n. Chr. zuriickverfolgen. Bereits
damals vermuteten Gelehrte, dass diese Krankheit
ausschlieBlich durch die Mitter und nicht durch
die Vater an die S6hne weitervererbt wird.

Ursachen:

Durch die Mutation eines Gens auf dem kurzen
Arm des X-Chromosoms kommt es zum Fehlen
bestimmter Faktoren im Blut (bei der Hamophilie
A ist es der sog. Faktor VIII), die fiir die Blutge-
rinnung zustandig sind.

In ca. 70% der Falle ist Hamophilie erblich be-
dingt, wohingegen die brigen 30% auf spontane
Mutationen zurlickzufiihren sind.

Vererbungsschema (Stammbaum):

Als Regeln fiir X-chromosomal-rezessive Erbgange
kannst du dir merken:

» Heterozygote (mischerbige) Frauen sind
zwar immer gesund, allerdings fungieren
sie als Konduktorinnen (Ubertrager) des
mutierten Gens.

= Mannliche Nachkommen einer Kondukto-
rin und eines gesunden Mannes sind mit
50%iger  Wahrscheinlichkeit  erkrankt.
Ebenso hoch ist die Wahrscheinlichkeit,
dass sie Konduktorinnen als Téchter be-
kommen.

» Ein erkrankter Mann hat mit einer gesun-
den Frau nur gesunde Sdhne. Alle Tochter
sind jedoch Konduktorinnen.

Auswirkungen:

Bestimmte Faktoren im Blut bewirken, dass Blut
normalerweise nach 5-9 Minuten gerinnt. Durch
das Fehlen dieser Blutgerinnungsfaktoren kénnen
Verletzungen bereits zu so groBem Blutverlust
fihren, dass die betroffene Person stirbt. Selbst
kleinere Prellungen fiihren bei Blutern schnell zu
groBen Blutergiissen, da ihr Blut erst nach friihes-
tens 15 Minuten gerinnt. Kleinere Blutungen hin-
gegen kommen durch Kontraktion der BlutgefdBe

des umliegenden Gewebes und nicht allein durch
Blutgerinnungsfaktoren zum Stillstand. Dieser Me-
chanismus fiihrt z.B. auch zum Aufhéren der
Menstruationsblutungen.

Entgegen der weitverbreiteten Vorstellung fiihren
kleinere Wunden zundchst nicht zu starkerem
Blutverlust als bei gesunden Menschen. Die Blut-
stillung durch intakte Blutbldttchen (Thrombozy-
ten) ist bei Hamophilie nicht beeintrachtigt. Ein
Problem stellt aber die verzdgerte Blutgerinnung
dar, die dazu fihren kann, dass die Blutkruste
wieder aufbrechen kann und die Blutung sehr
langsam oder gar nicht zum Stehen kommt.
Heterozygote Tragerinnen des Gendefektes
(Konduktorinnen) kénnen ebenfalls eine verstark-
te Blutungsneigung aufweisen. Dies zeigt sich vor
allem durch eine starkere Regelblutung und der
Neigung zu blauen Flecken. Ansonsten macht sich
der Defekt bei den meisten der betroffenen Frau-
en im Alltag nicht weiter bemerkbar.

In Einzelfdllen erkranken Frauen homozygot an
Hamophilie A. Diese Falle wurden bis jetzt nur
vereinzelt und dazu auch noch schlecht dokumen-
tiert.

Heute kann die Hamophilie A durch die Injektion
von Faktor VIII-Praparaten behandelt werden. Da
dieser Faktor aber in der Leber schnell abgebaut
wird, muss die Gabe der Praparate jeweils inner-
halb weniger Tage wiederholt werden.

Uber Stammbaumanalysen und durch moderne
Diagnosemdglichkeiten lasst sich heutzutage gut
feststellen, ob eine Person Trager des mutierten
Gens und somit Konduktor ist. Damit kann bereits
bei der Familienplanung beurteilt werden, wie
hoch die Wahrscheinlichkeit ist an Hamophilie A
erkrankte Kinder zu bekommen.

Sonstige Krankheiten mit gleichem Erb-
gang:

Einige der bekanntesten X-chromosomal-rezessiv
vererbten Krankheiten sind:
Rot-Griin-Sehschwache (die Farben Rot und
Griin kdnnen von Betroffenen nicht unterschieden
werden, da die entsprechenden Sehfarbstoffe
verandert sind); Duchenne-Muskeldystrophie
(Muskelschwund - schnell voranschreitender Ab-
bau der Muskelfasern. Die Lebenserwartung be-
tragt etwa 15-40 Jahre, wobei die Betroffenen
schon im Alter von 8-15 Jahren nicht mehr gehen
kdnnen).

Hamophilie A (Infoblatt)
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Hamophilie A

(Bluterkrankheit)

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:
1. Kdnnen Frauen an Hamophilie A erkranken? Begriinde!
2. Begunstigt die Verwandtenehe (Inzucht) von Prinz Heinrich v. PreuBen und Irene v. Hessen

das Auftreten einer Krankheit wie Hamophilie A in einer Familie? Begriinde deine Entschei-
dung.

Viktoria von Albert von
England Sachsen-

&
|_'_1

| [ |
O [k @ J# @ &

Kaiser Fried- Viktoria von  Ludwig IV. v. Alice von Leopold von ~ Helene von Beatrice von Heinrich von
rich III. England Hessen Dar-  England Albany Waldeck England Battenbert
mstadt

\_,4 I
[ ]

I
@ ¢l & [ @ H B ©

Heinrich von  Irene von Friedrich von  Alexandra  NikolausII. = Alice von Alexander von  Moritz  Leopold von Viktoria Alfons XIIL.
PreuBen Hessen Hessen  von Hessen von Russland England  Teck-Athlone Battenberg von Spanien

I‘;li B B
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Abb.20 : Hdmophilie in den européischen Kénigshausern im 19. Und 20 Jahrhundert.

3. Welchen Genotyp beziliglich Hdmophilie A hatten die mit ,?" gekennzeichneten Vorfahren
von Alexej von Russland?

4. |, Erbkrankheiten lassen sich nicht ausrotten." Nimm zu dieser Aussage begriindet Stellung.
Berlicksichtige dabei vor allem rezessiv vererbte Krankheiten.

Hamophilie A (Arbeitsblatt)
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Hamophilie A

(Bluterkrankheit)

A) Notiere dir die Symptome und die Ursachen des beschriebenen Krankheitsbilds in
deinem Heft.

B) Beantworte die folgenden Fragen in deinem Heft:
1. Kdnnen Frauen an Hamophilie A erkranken? Begriinde!

Frauen kénnen auch an Hamophilie A erkranken, mdssen dazu aber homozygot (reinerbig) fir
das mutierte Gen sein. Dies ware in dem Fall méglich, dass eine Konduktorin einen Bluter hei-
ratet.

2. Beglnstigen Verwandtenehen (Inzucht) wie die von Prinz Heinrich v. PreuBen und Irene v.
Hessen das Auftreten einer Krankheit wie Hamophilie A in einer Familie? Begriinde deine
Entscheidung.

In diesem Fall nein. Eine VergroBerung der Wahrscheinlichkeit tritt nur dann auf, wenn ein an
der Hdmophilie A Erkrankter wieder in die von der Hamophilie A betroffene Familie einheiratet.
Damit steigt die Wahrscheinlichkeit eine Konduktorin zu heiraten.

3. Welchen Genotyp beziiglich Hdmophilie A hatten die Vorfahren von Zarewitsch Alexei?

Alle Frauen (Alexandra v. Hessen; Alice von England,; Queen Victoria v. England) waren
heterozygot (Aa) fir das Merkmal der Hamophilie A und damit Konduktorinnen. Alle Véter wa-
ren homozygot gesund.

4. |, Erbkrankheiten lassen sich nicht ausrotten." Nimm zu dieser Aussage Stellung. Beriicksich-
tige dabei vor allem rezessiv vererbte Krankheiten.

Da rezessive Erbkrankheiten nur dann auftreten, wenn von beiden Elternteilen ein mutiertes
Gen weitergegeben wird, ist es heute lber Stammbaumanalysen und mit modernen Diagno-
semoglichkeiten moglich, bei der Familienplanung festzustellen, wie hoch die Wahrscheinlich-
keit ist erkrankte Kinder zu bekommen. Eltern kénnten dann die Entscheidung treffen auf die
Zeugung eines Kindes zu verzichten. Dadurch lieBen sich Erbkrankheiten dieser Art stark zu-
rickdrangen.

Prinzipiell kénnte Hamophilie A durch eine Mutation aber auch jederzeit erneut auftreten.

Hamophilie A (Losung)
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Abb. 14: Kreuzungsschema Phenylketonurie
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Eigene Abbildung Matthias Hoffmann

Abb. 17: Stammbaum, der verschiedene Interpretationen zuldsst
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Abb. 18: Kreuzungsschema G-6-PDH-Mangel
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Abb. 19: Losung: Stammbaume, der verschiedene Interpretationen zulasst
Eigene Abbildung Matthias Hoffmann

Abb. 20: Hamophilie in den europadischen Kénigshausern im 19. Und 20 Jahrhundert.
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