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Chorea Huntington — klinisches Erscheinungsbild, molekulare
Ursachen, Gendiagnostik und ethische Aspekte

Dr. Michaela Bollen

Chorea Huntington ist eine erblich bedingte, neurodegenerative Erkrankung, bei der Nervenzellen in
bestimmten Gehirnbereichen (Basalganglienregion) absterben. 1872 erkannte der amerikanische Arzt
George Huntington, dass es sich bei diesem Krankheitshild um eine Erbkrankheit handelt, die
autosomal dominant vererbt wird. Bei Chorea Huntington ist das Gen fir das Protein Huntingtin auf
dem kurzen Arm von Chromosom 4 mutiert: Wéhrend es normalerweise bis zu dreil3ig Mal die
Nukleinséure-Abfolge Cytosin-Adenin-Guanin (CAG) hintereinander aufweist, liegt die Zahl bei
Huntington-Patienten Uber 36. Das daraus entstehende Protein enthalt dadurch zuviel von der
Aminosaure Glutamin, ist nicht mehr funktionsfahig und verklumpt im Zellkern, woraufhin die
betroffenen Nervenzellen im Gehirn letztendlich absterben.

Der Symptome treten meist erst ab dem 40. Lebensjahr auf und beginnen zunachst mit
Bewegungsstorungen, die der Krankheit ihren Namen gegeben haben (griech. Choreia: Tanz). Die
betroffenen Menschen verlieren nach und nach die Kontrolle tiber ihren Kérper und Geist: Uber Jahre
nehmen unwillkirliche Bewegungen zu, die Personlichkeit verandert sich grundlegend, oft werden die
Patienten aggressiv. Dann kommen psychiatrische Symptome hinzu, schlief3lich folgt eine kdrperliche
Starre. Am Ende sind die Erkrankten weder physisch noch psychisch Herr Uber sich selbst.

Die Erkrankung ist bislang unheilbar, obwohl gerade in neuester Zeit vermehrt wissenschaftliche
Forschung im Bereich der Chorea-Therapie betrieben wird: Angefangen von der Transplantation fetaler
Nervenzellen in das Gehirn von Chorea-Patienten Uber Wirkstoffforschung zur Hemmung der
Proteinverklumpung bis hin zur Gentherapie mit Hilfe von antisense-RNA gegen die mutierte
Huntingtin-RNA-Sequenz.

Seit 1993 lasst sich die Erkrankung durch einen Gentest nachweisen, der das mutierte Gen zweifelsfrei
nachweisen kann. Patienten mussen sich im Vorhinein mit mdoglichen Konsequenzen
auseinandersetzen, die ein solcher Gentest fur sie selbst und auch ihre Blutsverwandten bedeuten
kann. Daher erfolgt vor der Durchfiihrung ein umfangreiches Aufklarungsgesprach mit dem Patienten
und eine nachfolgende, verpflichtende Bedenkzeit. Der Gentest darf daraufhin nur mit schriftlicher
Einverstandniserklarung durchgefihrt werden.

Informationen fiir die Lehrkraft auf einen Blick:

Klassenstufe 12
Fach / Facher Biologie
Bildungsplanbezug Von der Zelle zum Organ, Angewandte Biologie

Die Natur erkennen und verstehen; die besondere Stellung des Menschen erkennen und verstehen;

Kompetenzbereich(e) biologische Erkenntnisse und ihre Anwendungsbereiche erfassen

Medien Tafel, OHP, Internet, PC mit Beamer o. A. (zum Abspielen einer mpeg-Videodatei), Videorekorder

Videodokumentation einer Chorea-Huntington-Patientin (mpeg-Format)

Arbeitsblatter 1-6 mit Losungen

Folien 1 und 2

Basisartikel:

Cattaneo, E.; Rigamonti, D.; Zuccato, C.: Ratsel um Chorea Huntington, Spektrum der Wissenschaft
Januar 2004, S.60-66.

Andrich, J.; Epplen, J.: Tédlicher Tanz, Gehirn und Geist, November 2005, S.34-38.
Gehirn und Geist, Juli 2009: Fremde Nervenzellen leben kiirzer

Internet:

Materialien http://de.wikipedia.org/wiki/Chorea_Huntington

http://www.huntington-hilfe.de

http://www.stuetzpunktschulen.de

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

http://www.spiegel.de/spiegel/print/d-16215703.html
http://www.rp-online.de/politik/deutschland/Arbeitgeber-duerfen-keinen-Gentest-
verlangen_aid 699273.html

http://www.biotechnologie-debatte.de/index.php?id=98
http://www.br-online.de/bayerisches-fernsehen/gesundheit/qute-gene-schlechte-gene-
DID1271961143062/gentest-gene-gendiagnostik-1D1271963147625.xml
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Ubersicht iiber die Einheit

Anmerkung:
Diese Einheit bietet sich als Abschlusseinheit zum Thema Angewandte Biologie an, da sich an

verschiedenen Stellen Bezugspunkte zu anderen verwandten Unterthemen finden, wie z.B.
Proteinbiosynthese, Mutationen, Humangenetik, molekularbiologische Methoden wie PCR etc. (diese
Bezugspunkte sind an der jeweiligen Stelle genannt).

Unterrichts- | Stundenthema Material/ Medien
stunde
1.4+2. Was ist Chorea Huntington? Videodokumentation einer Chorea-Patientin
(Krankheitsbild, Symptome, klinische | (mpeg-Format)
Ursachen) Folie 1

Arbeitsblatt 1
Computerarbeitsplatze fur Internetrecherche

3. Molekulare Ursachen der Chorea Arbeitsblatt 2 und 2a
Huntington (1) Folie 2

(Erarbeitung der molekularen
Ursachen der Chorea Huntington
durch den Vergleich zweier

Gensequenzen)
4. Gendiagnostik der Chorea Gentechnik beim Menschen (Gendiagnostik
Huntington und Gentherapie); Verleihnummer: 4202524
(www.Imz-bw.de)
Arbeitsblatt 3
5.+6. Laborpraktikum ,Huntington®: Angeboten von den Stitzpunktschulen fur
Gendiagnostik der Chorea Molekularbiologie Nordbaden:
Huntington Infos und Bestellmaterialien unter:
www.stuetzpunktschulen.de
7. Molekulare Ursachen der Chorea Arbeitsblatt 4 und 4a

Huntington (2) und ihre
Auswirkungen, mdgliche
Therapieansétze

8. Zusammenfassung und Hinflihrung Der Fluch von Barranquitas; Verleihnummer
zur Dilemmadiskussion zum Thema: | 4285204 (25Min, VHS Videocassette)

WVohl und Wehe der Gendiagnostik | (www.lmz-bw.de)

am Bsp. der Chorea Huntington —
Wissen ist Ohnmacht?*

9.-11. Dilemmadiskussion zum Thema: Computerarbeitsplatze fur Internetrecherche
Wohl und Wehe der Gendiagnostik | Arbeitsblatt 5 und 6

am Bsp. der Chorea Huntington —
Wissen ist Ohnmacht?*

Anmerkung:
Die kursiv gehaltenen Texte stellen die korrekten Schiler-Antworten dar.
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Informationen zu den einzelnen Unterrichtsstunden:

1. + 2. Stunde: Was ist Chorea Huntington? (Krankheitsbild, Symptome, klinische Ursachen)

Motivierender Einstieg (ohne vorherige Nennung des Stundenthemas):
Medieneinsatz: Gentechnik beim Menschen
Unter anderem zu entleihen beim Landesmedienzentrum Karlsruhe: www.lmz-bw.de
»,Gentechnik beim Menschen (Gendiagnostik und Gentherapie); Verleihrnummer: 4202524 (19Min, VHS
Videocassette)
Anmerkung:
Hier sollten nun die ersten Minuten des Films gezeigt werden, in denen eine Chorea Huntington
Patientin gezeigt wird (deutlich werden hierbei die Gberschie3enden choreatischen Bewegungen, die
typisch sind fir das Krankheitsbhild). Der Rest des ersten Teil des Filmes zum Thema Chorea
Huntington wird in der 4. Stunde zum Einsatz kommen.
e Impulsfrage: Beschreibe die Auffalligkeiten, die beim Erscheinungsbild der im Film gezeigten Frau
zu sehen sind!
o Standig einschiel3ende unwillkirliche Bewegungen, die die Willkirmotorik (Kaffe kochen
etc.) deutlich storen
o Sprachliche Stérungen
o Impulsfrage: Nenne das betroffene Organ bei dieser Erkrankung! Begrinde!
= Das Gehirn/ Nervensystem, da von hier aus die Impulse an die Muskulatur zur
Durchfuhrung von Bewegungen gegeben werden (nicht etwa eine direkte
Muskelerkrankung)

Anmerkung:
An dieser Stelle sollte kurz der Name der Erbkrankheit Chorea Huntington genannt werden, bei der es
zu einer Zerstdérung von Nervenzellen im Gehirn kommt.

Erarbeitung Folie 1: Vergleich zweier Gehirnschnitte von Normalperson (Gehirngewebsschnitt) und

Person, die an Chorea Huntington erkrankt war (MRT)

e Impulsfrage: Nenne die Unterschiede, die man beim Vergleich beider Gehirnschnitte erkennen
kann!

o Beim Chorea-Patienten fehlen grof3e Gehirnabschnitte im Bereich der Basalganglien, die
Hirnventrikel sind dadurch deutlich vergrof3ert.

e Die Basalganglien haben unter anderem wichtige motorische Funktionen. Sie sind in starkem
MaRe fur die Steuerung der Willkirmotorik zustandig und nach neueren Erkenntnissen auch fir
einen grofRen Gesamtkomplex exekutiver Leistungen, wie z.B. Initiative, Willenskraft, Antrieb etc.

(CC) Text "Basalganglien" Uberarbeitete Vorlage
http://de.wikipedia.org/wiki/Basalganglien

Anmerkung:
Der Ausfall dieser Gehirnregion flihrt zu einer weit reichenden Symptomatik (siehe folgende

Arbeitsphase):

Arbeitsphase (z.B. Partnerarbeit) mit Hilfe einer Internetrecherche (siehe Arbeitsblatt 1: Was ist Chorea
Huntington?)

3. Stunde: Molekulare Ursachen der Chorea Huntington (1)
Einstieq:
e Impulsfrage: Entwickle eine Hypothese, worin die molekularen Ursachen der Chorea-Huntington
Erkrankung begriindet liegen kdnnten!
o Da es sich um eine Erbkrankheit handelt, muss die Ursache in den Genen der Betroffenen
liegen (Mutation).
Anmerkung:
Hier bieten sich zunachst verschiedene Ankniipfungspunkte oder Wiederholungen verwandter Themen
an (je nach Vertiefung verlangert sich dadurch die geplante Stundenanzahl):
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o Humangenetik: Erlauterung des autosomal dominanten Erbgangs der Chorea Huntington,

Erarbeitung der Wahrscheinlichkeit, mit der ein Blutsverwandter erkranken kann
o Mutationen: Definition Mutation, Wiederholung der verschiedenen Mutationstypen

Arbeitsphase (z.B. Partnerarbeit) anhand des Arbeitsblatts Nr. 2 und Nr.2a (Erarbeitung der
molekularen Ursachen der Chorea Huntington durch den Vergleich zweier Gensequenzen)

Erarbeitung anhand Folie 2: Codesonne
e Impulsfrage: Nenne die Aminoséure, die durch die Mutation im Huntingtin-Gen deutlich haufiger in
der Proteinsequenz erscheint! Verwende fir die Lésung auch Folie 2 (Codesonne)!

Anmerkung: Die Sequenzen innerhalb aller Datenbanken werden Gbereinkunftsgemar immer als DNS-
Sequenzen in 5°-3’-Richtung angegeben.

o DNS 5-3* CAG

o DNS 3-5* GTC

o mMRNA 5-3 CAG

o Aminoséaure: Glutamin
Anmerkung:

Hier bietet sich eine kurze Wiederholung der Proteinbiosynthese an (Transkription, Translation,
genetischer Code).

4. Stunde: Gendiagnostik der Chorea Huntington

Anmerkung: Im folgenden Arbeitsblatt (s. Erarbeitung) wird die Kenntnis zu einer einfachen
Stammbaumanalyse, die PCR-Methode und die Analyse eines Agarose-Gels als bekannt
vorausgesetzt (im Rahmen des oben genannten Films wird Methode und Durchfiihrung der PCR mit
nachfolgender Elektrophorese in Kirze erklart).

Falls die PCR noch nicht behandelt wurde, wirde sich an dieser Stelle anbieten, diese Methode
einzufuhren.

Einstieq:
e Impulsfragen:
¢ Nenne die molekularbiologische Methode, die sich zur Diagnostik der Chorea-Huntington-Mutation
anbietet!
o PCR
e Erlautere die Position der PCR-primer und die Lange der zu erwartenden PCR-Produkte im
Agarose-Gel!
o Die primer sollten die Position der Mutation umspannen.
o Da das mutierte Gen eine deutlich erhbhte Anzahl von CAG-Triplets aufweist, wird das
PCR-Produkt im Falle des erkrankten Allels deutlich langer sein als beim Wildtyp-Allel.

I\ﬂgliches Tafelbild dazu:

(CAG),, Primer 2
Wi|dtyp_A||e| +
Primer 1
mutiertes Allel m— - (CAG): Primer 2
rimer
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Medieneinsatz: Gentechnik beim Menschen

Unter anderem zu entleihen beim Landesmedienzentrum Karlsruhe: www.Imz-bw.de

»,Gentechnik beim Menschen (Gendiagnostik und Gentherapie); Verleihrnummer: 4202524 (19Min, VHS
Videocassette)

Anmerkung:

Hier bietet sich an, den Rest des ersten Teils der Dokumentation zu Chorea Huntington zu zeigen
(siehe Stunde 1+2).

Erarbeitung (z.B. Partnerarbeit): Fragen zur Gendiagnostik anhand des Arbeitsblatts Nr.3

5.+6. Stunde: Laborpraktikum ,,Huntington* (Gendiagnostik der Chorea Huntington), angeboten
von den Stitzpunktschulen fiir Molekularbiologie Nordbaden

Die Stutzpunktschulen fir Molekularbiologie Nordbaden bieten ein interessantes ,Laborpraktikum® an,
bei dem die Mitglieder einer erblich belasteten Familie untersucht werden.

Hier geht es zum Praktikum:

=Shttp://www.stuetzpunktschulen.com/index.php?cont=huntington

7. Stunde: Molekulare Ursachen der Chorea Huntington (2) und ihre Auswirkungen, mogliche
Therapieansatze

Erarbeitung (z.B. Partnerarbeit): Fragen zu molekularen Ursachen (2) und ihren Auswirkungen mit
Diskussion mdglicher Therapieansatze anhand des Arbeitsblatts Nr.4 und der drei Infotexte im
Arbeitsblatt 4a

Abschluss der Stunde: Zusammenfassung der Therapieansétze fir Chorea Huntington (eventuell auch
als Hausaufgabe)
e Impulsfrage: Fasse nach der Bearbeitung der Infotexte die therapeutischen Mdglichkeiten der
Chorea Huntington zusammen!

o Generell nur Therapie der Symptome und keine Heilung der Krankheit méglich

o Medikamente haben viele Nebenwirkungen

o Neue Therapieansétze sind entweder bisher nur im Tierversuch erprobt oder

fehlgeschlagen wie die Transplantation fetaler Neuronen

8. Stunde: Zusammenfassung und Hinfihrung zur Dilemmadiskussion zum Thema: ,,Wohl und
Wehe der Gendiagnostik am Bsp. der Chorea Huntington — Wissen ist Ohnmacht?*

Einstieq: Hier bietet es sich an, eine kurze Zusammenfassung des bisher Gelernten vorzunehmen.
Eine Moglichkeit dazu ware ein ,Brainstorming® an der Tafel (Schiler kommen selbst an die Tafel und
schreiben, was lhnen alles zum Thema Chorea Huntington einfallt; spater wird etwas strukturiert).

Medieneinsatz ,Der Fluch von Barranquitas®
Unter anderem zu entleihen beim Landesmedienzentrum Karlsruhe: www.lmz-bw.de
,Der Fluch von Barranquitas; Verleihnummer 4285204 (25Min, VHS Videocassette):

Der Film bietet fur sich eine interessante Zusammenfassung der bisherigen Einheit und fuhrt in das
Dilemma der Gendiagnostik ein. Nancy Wexlers Mutter ist an Chorea Huntington verstorben und sie
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setzt zunachst selbst alles daran, einen Gentest fiir Chorea Huntington durchfiihren zu kénnen und
kommt am Ende jedoch selbst ins Zweifeln, ob sie den Gentest durchfiihren lassen soll oder nicht.

9.-11. Stunde: Gruppenarbeit zur Dilemmadiskussion zum Thema: ,,Wohl und Wehe der
Gendiagnostik am Bsp. der Chorea Huntington — Wissen ist Ohnmacht?“

Einstieq:
e Impulsfrage: Nenne die Bedeutung des Ausdrucks Dilemma!
o Sammeln von Schilermeinungen

Definition

Ein Dilemma wird haufig auch Zwickmihle genannt, was eigentlich einen Spielzug im Mihle-Spiel
bezeichnet. Es beschreibt eine Situation, die zwei Wahlmdglichkeiten bietet, welche beide zu einem
negativen Resultat fuhren. Man befindet sich dadurch in einer gewissen Ausweglosigkeit.

Beispiel: Zwei Reisende werden von einer geféhrlichen Schlange gebissen, beide wirden ohne
Gegengift sterben. Der dritte Reisende besitzt das Gegengift aber nur fir eine Dosis. Wem gibt er das
Gegengift?

CC) Definition " Dilemma " Uberarbeitete Vorlage
http://de.wikipedia.org/wiki/Dilemma

e Impulsfrage: Entwickle eine Hypothese, in welchem Dilemma sich Personen befinden kénnten, die
sich mit der Durchfihrung eines Gentests fur die Erbkrankheit Chorea Huntington
auseinandersetzen mussen!

o Sammeln von Schilermeinungen

Anmerkung: An dieser Stelle kdnnte es von Bedeutung sein, klar zu stellen, dass nicht das Ergebnis

des Gentests ein Dilemma darstellt (falls er negativ ware, ware die Welt fir den Betroffenen ja in

Ordnung), sondern, dass die Entscheidungsfindung fir oder gegen einen Gentest das eigentliche

Dilemma darstellt. In Kirze:

e Bei Entscheidung gegen einen Gentest kdnnte der Betroffene eventuell versuchen, ein normales
Leben zu fuhren, aber zumeist quélt die Person die Ungewissheit.

e Bei Entscheidung fir einen Gentest ist den Betroffenen bewusst, dass bei einem positiven
Ergebnis ihre gesamte Lebensplanung in sich zusammenstirzen kann.

Einfihrung in die Dilemmadiskussion: Lesen des folgenden Abschnitts aus dem Basisartikel:
Andrich, J.; Epplen, J.: Todlicher Tanz, Gehirn und Geist, November 2005, S.34-35.

Darstellung der personlichen Situation von Martin und seiner Familie, die sich schlieBlich dafur

entscheiden einen Gentest durchflhren zu lassen

e Impulsfrage: Skizziere, wie ein Betroffener mit der Frage umgeht, ob er sich einem Gentest
unterziehen soll und nenne die Auswirkungen, die das Wissen um einen positiven Gentest auf das
weitere Leben hat!

Erarbeitung: Internetrecherche zur rechtlichen Lage der Gendiagnostik von Chorea Huntington (und
anderen Erbkrankheiten) anhand des Arbeitsblattes Nr.5!

Dilemmadiskussion anhand des Arbeitsblattes Nr. 6

Anmerkungen zur Dilemmadiskussion:

e Die erste Abstimmung zeigt zumeist die allererste, haufig stark emotional gepragte Entscheidung.

e Im gunstigsten Fall ergeben sich bei dieser Abstimmung ahnlich viele Schiler/innen, die mit NEIN
abgestimmt haben wie mit JA. Somit wére die nachfolgende Gruppenbildung einfach, da sich zwei
gleich grofRe Gruppen ergeben. Falls es im anderen Extremfall jedoch dazu kommen sollte, dass
nur unverhédltnismafig wenige Schiler/innen fiir JA oder NEIN gestimmt hatten, sollte die Lehrkraft
eventuell selbst die Diskussion noch einmal anregen, indem sie ansatzweise Argumente fur die
Minderheit anregt (eventuell danach dann noch einmal abstimmen).

e Waéhrend des Rollenspiels wirde es Sinn machen, die Hauptargumente beider Seite in kurzen
Schlagworten an beiden Seiten der Tafel festzuhalten. Je nach zeitlicher Beschrankung sollten
sich die folgenden Rollenspieler dann jeweils nur noch auf die Argumente beschranken, die ihre
Vorredner noch nicht genannt haben.
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e Die zweite Abstimmung ergibt dann haufig ein verandertes Stimmungsbild, da sich durch das
Diskutieren verschiedener Argumente eine Entscheidung auch entwickeln kann (bzw. ja auch soll!!).
Interessant sind dann naturlich die Argumente, die die jeweiligen veranderten Entscheidungen der
Einzelnen beeinflusst haben (eventuell an der Tafel farbig hervorheben).

e Je nach zeitlichen Gegebenheiten wirde es sich zum Abschluss noch lohnen zu erarbeiten,
welche moglicherweise stark emotional gepragten Ansatze zur ersten Abstimmung gefiihrt haben.

Abschluss der Dilemmadiskussion: Wie haben sich die Zwillinge tatsachlich entschieden?

Das erfahrst du hier:
http://www.br-online.de/bayerisches-fernsehen/gesundheit/qute-gene-schlechte-gene-
DID1271961143062/gentest-gene-gendiagnostik-1D1271963147625.xml

Lese bitte die Abschnitte ,Klarheit oder Hoffnung® bis ,Halt durch eine Selbsthilfegruppe®.
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