Genetik  11/B.3.4

Gendiagnostik Inhalt

Menschen, Gene & Mutationen -
Gendiagnostik bei Erbkrankheiten

Ein Beitrag von Renate Ruhwinkel, Marl

Mit lllustrationen von Matthias Emde, Frankfurt

n nicht wenigen Familien gibt es Krankheiten,
die bei vielen Mitgliedern auftreten bzw. in
friheren Generationen aufgetreten sind. Dann
besteht der Verdacht, dass es sich um eine
erblich bedingte Krankheit, auch Erbkrankheit
genannt, handelt. Aber welche Krankheiten sind
denn nun erblich, wie werden sie vererbt und
wie kann man feststellen, ob man die Veran-
lagung fir eine solche Krankheit in sich tragt?

lhre Schiler lernen in diesem Beitrag in Form
eines Expertenpuzzles unterschiedliche Krank-
heiten mit ihren Symptomen und ihren spezifi-
schen Erbgdngen kennen. Sie beschaftigen sich
mit der Stammbaumanalyse und erhalten einen
Uberblick iber die géngigen Verfahren zur Dia-
gnose von Erbkrankheiten. Nicht zuletzt ge!i es
auch um rechtliche und ethische Frage 1, die it
der Untersuchung von Ger.er \arbuna:n .inc

so dass die Schiil., se'bst St llun.: bei Frage.

-

in dieser Z:samn 2nhé igen t eziehe ~

| N\~
Aiveau: Sek I

Dauer: 12 Stunden (Minimalplan: 5-6)

Der Beitrag enthdlt Materialien fir:
v’ Internetrecherche

v Selbststandiges Arbeiten

v’ Expertenpuzzle

v’ Peer-Teaching

v’ Lernerfolgskontrolle

Der Beitrag im Uberblick

Mithilfe der Gendiagnostik lassen sich vie'  Erbk ankheiten
diagnostizieren.

Kompetenzen:

o Auswirkungen verschiedener Genmutatio-
nen auf den Phanotyp kennen

o Uber die Methoden der Diagnostik Bescheid

wissen

e Molekulargenetische Werkzeuge beschrei-
ben kénnen

e Molekulargenetische Verfahren und ihre Ein-
satzgebiete kennen

e Stammbaumanalysen mit Hypothesen zum
Vererbungsmodus  genetisch  bedingter
Merkmale durchfihren kénnen

e Selbststandige Recherche von Informationen
zu humangenetischen Fragestellungen so-
wie Einschatzen der Relevanz und Zuverlas-
sigkeit der Informationen
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Gendiagnostik Profil

Dieses Vorgehen entspricht der Vorgehensweise des kooperativen Lernens und enthdlt die dort
gangigen Schritte des Think, Pair und Share.

In der Einzelarbeitsphase ist eine der Aufgaben den vorliegenden Stammbaum der jeweiligen
Erbkrankheit zu analysieren. Hier gibt es wieder mehrere Szenarien: Entweder die Stammbaum-
analyse ist schon im vorangegangenen Unterricht eingeibt worden — dann kénnen die Schiler
ihr Wissen dariber anwenden. Falls dies nicht geschehen ist, so missen die Schritte bei einer
Stammbaumanalyse zwischen die Phasen ,Mutation” und ,erblich bedingte Krankheiten” einge-
schoben werden.

Innerhalb der Stammgruppen stellen sich die Schiler nun die von ihnen bearbeitenden Erbkrank-
heiten mit dem Erbgang sowie das fir diese Krankheit typische Verfahren zur Diagnose vor. Die
erblich bedingten Krankheiten wurden so gewdhlt, dass sie zum einen unterschiedlich vererbt
werden und zum anderen ein anderes Verfahren zu ihrer Diagnose verwendet wird.

Hinweis:

Die im Arbeitsmaterial vorgestellten Diagnoseverfahren sind beispielhaft ausgesucht. Es kommen
teilweise auch andere Diagnoseverfahren fir die genannten erblich bedingten Krankheiten zum
Einsatz. |

Die Arbeitsblatter zu den einzelnen Diagnoseverfahren sollten fir die Schiler c¢!'=r Ex ertengru -
pen ausgedruckt werden, da es wichtig ist, dass alle Schiler sich Gber aie orst gy durch di»
Mitschiler hinaus mit den Diagnoseverfahren beschaftigen.

Innerhalb der Stammgruppe sollen lhre Schiler nor!. C »r Praser tation Uherprif:n, ob alle anfangs
genannten Leitfragen beantwortet werder ' onni :n.

Die Schiler erhalten nun noch die Aibditsblitter M 9 vid M 10 zum Gendiagnostikgesetz, zur
Praimplantationsdiagnostik urd ‘e nac: be. s igter i iviveau kdnnen auch schon Internetquellen
zur Recherche -~ gege: en w rd~". Die Beantwortung der noch ausstehenden Fragen kann auch
sehr gv' uis Hau. avf- abe e tolger, so dass in der nachfolgenden Stunde ein Austausch und
g< gek 2nenfall. eir.» Diskeesion Uber diese Fragen erfolgen kénnen.

A'; Leroerfolo konrrolle wird das Quiz M 11 eingesetzt. Dieses kann auch online Uber die spiel-
be sierte Lernplattform Kahoot gespielt werden (siehe Mediothek). Die Schiler kdnnen mit dem
F.andy oder an stationdren Computern ihre Antworten geben und sowohl lhre Lernenden als
auch Sie selbst bekommen eine Rickmeldung Uber den Kenntnisstand am Ende des Quiz.

Verlauf
Material Verlauf Stunde
M1 Einstieg 1

e Vorstellung des Lebens mit einer erblich bedingten Krankheit mit einem
Filmausschnitt oder textueller Beschreibung

e Vorstellung der Leitfragen (Einstieg)
M 2, M 3 | Erarbeitung | 2/3

e Die Schiler lesen in Einzelarbeit den Informationstext zu den Mutati-
onsformen und spielen anschlielend mit einem Partner das Domino-
Spiel
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Profil Gendiagnostik

M 4-M 7 | Erarbeitung Il 4-8

e Die Schiler bilden Expertengruppen zu je einer erblich bedingten
Krankheit, bearbeiten das Arbeitsblatt in Einzelarbeit, tauschen sich
anschlieBend in ihren Expertengruppen aus und tragen ihren Vortrag
in ihrer Stammgruppe vor.

M 8, M 9 | Erarbeitung Il 9/10

e Nicht beantwortete Leitfragen werden benannt und mithilfe der Info-
Texte zum Gendiagnostikgesetz und zur Praimplantationsdiagnostik
sowie mithilfe einer Internetrecherche beantwortet.

M 10 Ergebnissicherung 11

e Zum Abschluss der Reihe werden die Antworten zu den noch ausste-
henden Leitfragen vorgetragen und das Quiz wird als Lernerfolgskon-
trolle durchgefihrt.

Minimalplan

Bei Zeitmangel kann die Unterrichtseinheit auch auf 5-6 Unterrichtsstunden ge' izt w=rden.
Der Schwerpunkt liegt dann mehr auf der Vorstellung der Diagnoseverfuin n. $H>mi 3nnte
man nach einer kurzen Einfihrung zum Thema ,Leben mit einer Crblicy bedingten Krankheit”
die Ursachen fir solche Erkrankungen, d. h. Mutationen und die dadurch bedincten “i3rungen
von Stoffwechselprozessen, im Lehrervortrag vorstilen wzw. wie derholei..

Im Anschluss daran kdnnten aus den . “heitsk lattern m 5 -M 8 -, die Diagnoseverfahren in
Form eines Expertenpuzzles k. 1 heitet v erc=n nd lie In‘ormationen zum Gendiagnosegesetz
und zur Praimplantetz-=diagncstik kénnian wic lerum im Lehrervortrag, als kleines Schilerre-
ferat oder als Hau aufge oe ge jeoer. we Jen.

Maierialiibe’ sicht

M 1 (Tx) Menschen, Gene & Mutationen — Diagnose von Erbkrankheiten
M 2 (Tx) Mutationen - kleine Fehler mit schwerwiegenden Folgen

M 3 (Fo) Punktmutationen — Ausloser von Erbkrankheiten?

M 4 (Sp) Mutationen-Domino

M 5 (Ab) Leben mit ... - Erbgang und Diagnose der Duchenne-Muskeldystrophie
M 6 (Ab) Leben mit ... - Erbgang und Diagnose des Marfan-Syndroms
M 7 (Ab) Leben mit ... - Erbgang und Diagnose der Sichelzellenanamie
M 8 (Ab) Leben mit ... - Erbgang und Diagnose des Fragiles-X-Syndroms
M 9 (Ab) Das Gendiagnostikgesetz

M 10 (Ab) Préimplantationsdiagnostik - kontrovers diskutiert

M 11 (LEK) Nachgefragt — Menschen, Gene & Mutationen
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Material

Gendiagnostik

Mutationen - kleine Fehler mit schwerwiegenden Folgen

Unter einer Mutation versteht man jegliche Anderung der genetischen Information. Diese Veréin-
derung geschieht spontan und ungerichtet und kann durch &uBere Einflisse induziert werden.
Mutationen kommen auf verschiedenen Ebenen der Erbinformation vor.

somen in ihrer Struktur verdndert, bezeichnet man dieses als

Chromosomenmutation.

Als Strukturveranderungen, die durch Crossing Over wahrend ﬁ E,,H ;; E,ﬂ . ,; . i]
der Meiose entstehen, unterscheidet man Deletion (Stickver-

lust), Translokation (Stickibertragung) und Duplikation (das Ei ES qﬂq ﬂq E %
Stick eines Chromosoms kommt doppelt vor). Sowohl Genom- . L
als auch Chromosomenmutationen haben schwerwiegende Fol-
gen, denn dann fehlen ganze Gene oder sind vervielfacht.

Betreffen die Verdnderungen die Gesamtheit des Genoms,
d. h. sind einzelne Chromosomen in ihrer Anzahl verandert,
so spricht man von einer Genommutation. Man kennt Monoso-
mien (Chromosom kommt nur einmal vor) und Trisomien (Chro-
mosom kommt dreimal vor). Sind ein oder mehrere Chromo-

Abbildung 1: Karyogramm bei

Trisomie 21
Dadurch kommt es zu Stérungen im Stoffwechsel, da Genpro-
dukte nicht oder in falschen Mengen synthetisiert werden. In g3 __ .
vielen Fallen sind die Embryonen nicht lebensfahig, entwickeln !! H :'- . AT
sich nicht richtig und gehen noch wdhrend der Schwange.- !E F '! CERE T
schaft als Aborte ab oder sterben direkt nach der Ceud-t. i: E! _; L :g AR BE EM RN
Die haufigste Form von Mutationen sind jeuc-h a = G~nmu- o ,
tationen, bei denen die Veranderungen acr geetischen Ir or- g b _
mation auf der Ebene der Gen:, 1. h. i1 des lase <Liolge, §i i; mm- 22 EE EE Eg ge-5i
manifestiert sind. D+ Ler kcnen ine der 11ehrere Basen eines &3 == 22 2 =" == ol
Gens fehle., Cler vorgriert sen. Ist or eine einzelne Base ° ° ° © w5 T
ver:, der’ so spiicht man .~n ciner Punkimutation. Je nach B 5= gz oss Bo HE
der # usw rkung cJf di - Genexpression, d. h. die Ubertragung R EE 4
'ar jenetis~her Information in die Eiweie, sind die Konse- * m n B

Abbildung 2: Karyogramm bei der

quenzen der jeweiligen Mutation mehr oder weniger stark.
Translokations-Trisomie 21

Man unterscheidet vier Arten von Punktmutationen: die stille
Mutation, die Nonsense-Mutation, die Missense-Mutation und
die Rastermutation.

Unterarten

Stille Mutation

Verdnderung

Konsequenzen

Austausch der dritten | Die gleiche Aminosdure wird eingebaut — keine

Institute, gemeinfrei, wikimedia commons

© National Human Genome Research

Institute, gemeinfrei, wikimedia commons

© National Human Genome Research

Base eines Tripletts

Auswirkung auf das entstehende Protein.

Nonsense-Mutation

Austausch der ersten
oder zweiten Base
eines Tripletts

Es entsteht ein Stopcodon in der RNA, die Prote-
insynthese wird abgebrochen — meist entsteht ein
funktionsunfahiges Protein.

Missense-Mutation

Austausch der ersten
oder zweiten Base
eines Tripletts

Eine veranderte Aminosdaure wird eingebaut, das
entstehende Protein ist nur eingeschrénkt oder gar
nicht funktionsfahig.

Rastermutation

Verdnderung der
Basensequenz durch
Einschub oder Weg-

fall einer Base

Ab der Veranderung ist das Leseraster verschoben
und es werden vollig andere Aminosduren einge-
baut — das entstehende Protein ist nicht funktions-
fahig.
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Gendiagnostik Material

Leben mit ... -
Erbgang und Diagnose der Duchenne-Muskeldystrophie

Fallbeispiel — Symptomatik und Verlauf

,Bei meiner Geburt wog ich 3200 g und war scheinbar kerngesund. Meine geistige und moto-
rische Entwicklung verlief in den ersten Lebensjahren ganz normal. Mit 14 Monaten begann ich
zu laufen. Im Alter von etwa 4 Jahren fiel meinem Grofivater jedoch auf, dass mein Gang sehr
unbeholfen wirkte: ich ,watschelte”. Zundchst vermutete man ein orthopadisches Problem, worauf-
hin ich Krankengymnastik und Ergotherapie verordnet bekam. Zunehmend fiel mir das Aufstehen
und Laufen schwerer, es fehlte die Kraft, um die Bewegungen normal auszufihren.

Im Alter von 5 Jahren gingen meine Eltern mit mir auf Rat des Kinderarztes zu einem Spezialisten.
Dieser entnahm kleine Gewebeproben aus meinen Muskeln und wenige Tage spater bekamen
wir die Verdachts-Diagnose: Duchenne-Muskeldystrophie. Meinen Eltern wurde gesagt, dass bei
dieser Krankheit die Muskeln sehr schnell abgebaut werden, dass ich sehr bald auf einen Rollstuhl
angewiesen sein wirde und wahrscheinlich nicht @lter als 20-30 Jahre alt werden wirde. !~
einem genetischen Labor wurde mir Blut abgenommen und die daraus gewonnene DNA ¢ cre. fet.
Leider bestatigte das Ergebnis des Tests die Diagnose der Duchenne-Muskeldy=*.oph =.

Nun bin ich schon 34 Jahre alt, aber dies auch nur, weil ich ein Beo’ nung.gerc. Lent'ze, den

inzwischen ist auch meine Atemmuskulatur abgebaut und ‘Cn kar nicht meh: selk istandig
atmen. Auch das Sprechen fallt mir schwer. Mein= #rme und' Beine qehorc! en inir nicht mehr
und ich brauche bei allen Tatigkeiten des té~'iche n Lebens die  ilfe eines /ssistenten oder meiner
Familie. Viele Patienten sterben, sob~'{ auct die ricizm.skulatir on der Krankheit betroffen ist.”

Markus, 34 Jahre, Duchenne-Muskeldystrophie-Patient

Ursachen

Di: U sache car L uchen.e-! wskeldystrophie ist das Feh-
le | eir =s Prote ns » .nens Dystrophin, das normalerweise
ar der Z-llm_mbran von Muskelfasern vorkommt. Bei der

3@'

© Astrojan, CC BY-SA 4.0,

wikimedia common

2/ sskeldystrophie vom Typ Duchenne fehlt dieses Protein

und dadurch scheint die Kraftibertragung in der Muskelfa- A
ser gestort und es kommt zum Absterben von Muskelzellen. . <gig? & 3
Dystrophin besteht aus 3685 Aminosduren und der Genlo- : i W
kus fur seine Bildung befindet sich auf dem X-Chromosom.

. . . . Abbildung 1: Proteinstruktur von Dystrophin
Die Arten der Mutationen, die dazu fihren, dass Dystro- 9 yerep

phin nicht oder nicht funktionsfahig gebildet werden kann,
sind unterschiedlich. Haufig handelt es sich um die Dele-
tion eines oder mehrerer Exons, seltener um Duplikationen
und noch seltener um Punkt- oder Mikrodeletionen.
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Material Gendiagnostik

Erbgang
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Abbildung 2: Erbgang des Marfan-Syndroms
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Diagnose

Bei allen Verfahren der Sequenzierung geht es darum, in der DNA eines Patienten nack bekann-
ten Mutationen in einem bestimmten Gen zu suchen. Dazu bendtigt man eine Slutprcbe des
Patienten, aus dem die DNA isoliert wird. Nun bestimmt man die Basen”.equeaz ei~_s bc stimm-
ten Gens, in dem eine Mutation vermutet wird, und vergleich* iie gef ndene Sequ>nz r ' der
bekannten Sequenz ohne Mutation bzw. mit der Basen quenz k skannter Mutat'oneir in diesem

Gen.

Das Next-Generation-Sequencing

Unter dem Begriff Next-Genera io.>-Sequ ncins ‘NG, ‘usst man nun alle modernen Verfahren
zur Sequenzierung er DI 'A zuiam=.>n. A! diesen Verfahren ist gemeinsam, dass mit ihnen eine
hochparallie C~que 1zie ung durchgef.iirt werden kann, bei der Millionen von Sequenzierungs-
rea.u onen gleich -eitic ablacf~i. Dies gelingt durch die Miniaturisierung der Einzelreaktionen.

Allen Veri thren res INGS liegen allgemein vier Schritte zugrunde:
.t rary-Produktion

e Zunéchst wird die DNA mechanisch oder enzymatisch in Bruchsticke zerlegt und denatu-
riert (um Einzelstrdnge zu gewinnen).

e Nun werden Adapter aus DNA an die Enden der Bruchsticke angehdngt.
e Zu kurze und zu lange Bruchsticke werden entfernt.
2. Library-Amplifikation

e Hierbei geht es um die Vervielfaltigung des Materials, was unter anderem durch die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) oder PCR-Ghnlichen Verfahren geschieht.

3. Klonale Sequenzierung

e In diesem Schritt erfolgt die eigentliche parallele Sequenzierung der Basen von Millionen
DNA-Abschnitten.

o Gleichzeitig werden die bei der Sequenzierung erzeugten Signale optisch oder elekitrisch
aufgezeichnet.

4. Bioinformatische Analyse

e Auswertung der Aufzeichnung zur Identifizierung vorliegender Mutationen

20 | 99 RAAbits Biologie Dezember 2018
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Préimplantationsdiagnostik -
kontrovers diskutiert

Unter der Praimplantationsdiagnostik versteht man ein Verfahren, bei dem im Reagenzglas
erzeugte Embryonen auf das Vorhandensein bestimmter Gene bzw. Mutationen in bestimmten
Genen untersucht werden. SchliefBlich werden nur solche Embryonen in die Gebarmutter trans-
feriert, die das krank machende Gen nicht besitzen.

;o y L
E b 0 Hormenbehandlung: ]
o <. Mehrere Eier refen im
Mutterleit: heran.

| Injextionsnade!

9 Befruchtung im
Reagenzglas

Embryo im Achizell-" .adiur,

9 Dem Embryo
wird aine Zelle

ENENOMImien. o Erogut (DMA) wird isoliert.

m@ DMA

| ® DMA wird auf das Risike fur T | 3
Erb&rankheiten unterswchi, @ W
k]

Lgesund®” - Embryo wird in die P > krank” - Embryo wid 5
Gebdmutler eingepffanzt micht eingepfanz o

Abbildung 1: Das Verfahren der Préimplantationsdiagnostik

Die Praimplantationsdiagnostik ist im Grundsatz in Deutschland nach wie vor verboten, da sie
gegen das Embryonenschutzgesetz verstof3t. Allerdings ist sie seit 2014 in Ausnahmefallen erlaubt,
wenn eine groBe Wahrscheinlichkeit besteht, dass das Kind unter einer schweren Erbkrankheit
leidet. Das Verfahren ist allerdings sehr aufwendig, da jeder Einzelfall von einer Ethikkommis-
sion Uberprift und gegebenenfalls genehmigt werden muss. Die Ethikkommissionen werden von
den Landesregierungen der Bundesldnder eingesetzt. Zudem muissen die Eltern beraten werden
und sie mussen die Kosten selber tragen. Die Diagnostik darf nur von besonderen, lizensierten
Zentren vorgenommen werden.

Aufgabe
Beantworten Sie mithilfe des Arbeitsblattes folgende Leitfrage:

Was versteht man unter dem Begriff ,Praimplantationsdiagnostik” und darf man das Verfahren
in Deutschland anwenden?@
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Nachgefragt - Menschen, Gene & Mutationen M1

Aufgabe S
Kreuzen Sie fir jede Frage die korrekte Antwort an. o

5
,:'_::_::'}
«3’6/
Hinweis:

Es konnen auch mehrere Antworten richtig sein.

© Oliver Wetterauer

Krankheit, die in jeder Generation auftaucht a
1. Was versteht man unter | Krankheit, die von den Eltern geerbt wird b
dem Begriff
Erbkrankheit? Durch veranderte Erbmasse verursachte Krankheit c
Eine durch eine Mutation verursachte Erkrankung d
Zuféllige Veranderung des Erbguts a
2. Wos.bedeutef der Base der DNA ist ausgetauscht b
,Bv‘elﬂ::::on? Veranderte Anzahl an Chromosomen _c \ |
Strukturveranderung der Chromosomen d \
Monosomie a N
3. Was istim Allgemeinen | Trisomie b
eine Genommutation? Polypic ie c
Ve indoXe "N M Promosomen d
cufah >= ‘veranderung des Erbguts a
A W isist ein> Ch omoso- | Base der DNA ist ausgetauscht b
me.mutat'on? Strukturveranderung der Chromosomen c
Veranderte Anzahl an Chromosomen d
Veranderung auf Ebene des Genoms a
5 Was ist eine Genmuta- Veraénderung auf Ebene der Chromosomen b
tion? Veranderung auf Ebene der Basen c
Veranderung auf Ebene der Gene d
Wenn ein Stopcodon entsteht a
6. Was ist im Allgemeinen Wenn die falsche Aminosdure eingebaut wird b
eine Punktmutation? Wenn die dritte Base eines Tripletts verandert ist c
Verlust oder Austausch einer Base d
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