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Priifungen — Miindliche Priifungen

B-Thalassdmie-Heilung mit CRISPR/Cas9-Gentherapie:
Miindliche Abiturpriifung

Or. Monika Pohlmann

Im Februar 2024 |dssbdlie EU dieerste CRISPR/Cas-basierte Gentherapie zu. Patientinnen und
PatieptEn mibtransfusignsabhangiger B-Thalassamie haben nun berechtigte Hoffnung auf
Heilung. Ursacheder Hamaglobinopathie ist eine Fehlfaltung des adulten tetrameren Hamo-
glabins HbA (o2 &) durch Mutation im B-Globin-Gen. Die CRISPR-editierte Deletion des En-
hancers des Gens BLL11A bewirkt den Synthesestopp des transkriptionellen Repressars des
y-Glabin-Gens. Dig Reaktivierung des zuvor stumm geschalteten y-Globin-Gens macht den
Weq freifiis digfetale Himoglobin-variante HbF (a2y2), die den Patientinnen und Fatienten
fortan hinreichend mit Sauerstoff versorgt,
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KOMPETENZPROFIL

Klassenstufe: 11/12f13

Dauer: 2 Unterrichtsstunden

Kompetenzen: 1. Sachkompetenz; 2. Erkenntnisgewinnungskompetenz;
3. Kommunikationskompetenz; 4. Bewertungskompetenz

Methoden: Abiturvorbereitung

Inhalt: Mindliche Abiturprifung, CRISPR/Cas9, CRISPR/Cas-

Gentherapie, Thalassamie, f-Globin-Gen, Genregu
Hamaoglobin

Fachliche Hinweise

Thalassimie
liingste Daten legen nahe, dass weltweit jahrlich
geboren werden, und etwa 80 bis 90 Millionen Men
sind. Die Standardbehandlung der f-Thalassa
wirtschaftliche, psychologische und soziale ie eine extreme Be-
lastung fiir die Patientin oder den Patienten und
wihnliche Behandlungsoptionen si ne Eisenchelat-Therapie.
ndelten Person zur Folge. So
kinnen wiederholte Bluttransfusionen zu r Eiseniiberladung mit lebensbedrahlichen
Komplikationen wie Herzinsuil Dysfunktionen und Lebererkrankungen
fihren. Der Mangel an Blutt

der Lebenserwartung,
Die hamatoluglsche Erkrankung 3 al-rezessiv vererbt. In Entwicklungslandern
ist f-Thalassa ehenshed |che crankheit. Fehlende Friherkennung und gensti-

sche Beratu
In afrikanische
wah rend die [i-

ung der Krankheit in der Bevolkerung beigetragen.
Populationen ist die a-Thalassamie weit verbreitet,
gig in Mittelmeerlandern, Siidostasien, dem Nahen Osten,
nd Stdamerika vorkommt.
E grund unterschiedlicher Mutationen im (-Globin-Gen als -
r, minor und intermedia unterteilen. Homozygote Merkmalstriger (B0)
ge Fehlen von B-Globinketten gekennzeichnet, was zu einer B-Thalassimie
ten Form der f-Thalassamie flhrt. Homozygote Kinder sind bei der Ge-

em Entwicklungsstadium fithren Verdnderungen in der Transkriptionsrequlation
zu einem Hamoglebinwechsel zwischen fetalem und adultem Haémoglobin, was zu einer
tummschaltung der fetalen Globin-Gene fithrt. Personen mit f-Thalassamie major leiden
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Auf einen Blick

Aufgaben fiir Schiilervortrag

M1 Die B-Thalassdmie — eine genetisch bedingte Bluterkrankung
m2 Gentherapie mit der Genschere CRISPR/Cas9

Priifungsgesprach

M3 Priifungsfragen

Erkl3rung zu den Symbolen \

ders ausgewiesen,

@ schwieriges Niveau
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Sattigung der Hamoglobine in Abhangigkeit vom Sauverstafl-Parti
Grafik: Sylvana Timmer

Aufgaben
1. Erldutern Sie die Krankheitssymptome und
Sie auch die bisherige geografische Verbr

ssamie. Beschreiben

10 Punkte
2. Stellen Sie die Erythropoese sowi d Funktion der Erythro-
zyten dar.
8 Punkte

3. Erldutern Sie die molek
der Grafiken, warum der
erst im Laufe einiger Maona

oglabin (Abb. 5) und erkldren Sie anhand
amoglobin HbF synthetisiert und
ghurt das Hamaoglobin HbA.

9 Punkte
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