A 2 Sichelzellanämie 
Sichelzellanämie ist eine Erkrankung, die auf eine Veränderung des roten Blutfarbstoffes Hämoglobin zurückzuführen ist. Bei Erkrankten nehmen die roten Blutkörperchen in bestimmten Situationen eine sichelförmige Gestalt an und verklumpen. 

1. Das Hämoglobin besteht aus vier Peptidketten. 

1.1 Stellen Sie allgemein unter Mitverwendung einer beschrifteten Skizze den Ablauf der Translation dar! 
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1.2 Die Reihenfolge der einzelnen Aminosäuren in den Peptidketten kann durch Sequenzanalyse ermittelt werden. Hierbei wird ein Peptid durch Enzym 1 in mehrere Teilstücke zerlegt. Die Teilstücke können im Labor getrennt und identifiziert werden. Um die richtige Aufeinanderfolge der Teilstücke zu ermitteln, wird dasselbe Peptid durch Enzym 2 in eine andere Serie von Teilstücken zerlegt. Aus den sich überlappenden Sequenzen der Teilstücke aus beiden Versuchsansätzen lässt sich schließlich die Aminosäuresequenz herausfinden. Im Folgenden ist das Ergebnis für den Anfangsbereich einer der vier Peptidketten des Hämoglobins bzw. des Sichelzellhämoglobins dargestellt. 

Tab. 1: Ergebnis der enzymatischen Spaltung des Anfangsbereichs der Peptidkette des Hämoglobins1 
[image: image1.emf]
1.3. Ermitteln Sie für die Aminosäuren, durch die sich die beiden Aminosäuresequenzen von HbA und HbS unterscheiden, mithilfe der Code-Sonne alle möglichen Basentripletts der codogenen DNA-Stränge und leiten Sie daraus eine mögliche genetische Ursache der Sichelzellanämie ab! 

Sollten Sie bei 1.2 zu  keiner Lösung gekommen sein, so nehmen Sie an, dass sich HbA und HbS durch die Aminosäuren Histidin (His) und Prolin (Pro) unterscheiden. Diese Alternative entspricht nicht der Lösung von 1.2. 
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 [image: image2.emf]
2. Die Abbildung 2 zeigt den Stammbaum einer Familie, in der Sichelzellanämie auftritt. 
[image: image3.emf]
Abb. 2: Stammbaum einer Familie, in der Sichelzellanämie auftritt
2.1 Leiten Sie unter Ausschluss der Ihnen bekannten Erbgangstypen den Erbgangstyp für die Sichelzellanämie ab und geben Sie die möglichen Genotypen der Generationen I und II an! 

6 BE 

2.2 Die Personen 3 und 4 (Abb. 2) wünschen sich ein drittes Kind und möchten das Risiko abschätzen lassen, mit welcher Wahrscheinlichkeit das Kind an Sichelzellanämie erkrankt. Der Arzt teilt ihnen mit, dass hierfür eine Stammbaumanalyse allein nicht für eine eindeutige Vorhersage genügt. Er schlägt folgende molekulargenetische Untersuchung vor: Die isolierten Hämoglobin-Gene werden vervielfältigt und anschließend mit dem Restriktionsenzym Mst II in Fragmente geschnitten. Durch die Mutation, die Sichelzellanämie auslöst, wird gleichzeitig die Schnittstelle für das Mst II zerstört. Folgende Abbildung gibt die Fragmentgrößen in Basenpaaren (Bp) an.
[image: image4.emf]
Abb. 3: Spaltungsmuster der Restriktionsanalyse

Tab. 2: DNA-Fragmente bei verschiedenen Personen (+ = vorhanden)

[image: image5.emf]
Ermitteln Sie auf Grundlage dieser Untersuchung die Genotypen von Person 3 und 4 und berechnen Sie die Wahrscheinlichkeit, dass das dritte Kind dieser Familie an Sichelzellanämie erkrankt! 
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2.3 In einem Laborexperiment wurde das Blut von drei Personen untersucht. Dabei ergab sich folgendes Diagramm:

[image: image6.emf]
Abb. 4: Häufigkeit von Sichelzellen in Abhängigkeit vom Sauerstoffpartialdruck im Blut (Der Sauerstoffpartialdruck ist ein Maß für die Sauerstoffkonzentration.)

2.3.1 In bestimmten Alltagssituationen bilden sich bei Person B Sichelzellen im Blut. Geben Sie begründet an, in welcher Alltagssituation dies der Fall sein kann! 





3 BE 

2.3.2 Ordnen Sie die beiden Personen A und C je einer Person im Stammbaum (Abb. 2) zu und begründen Sie Ihre Zuordnung! Stellen Sie eine begründete Hypothese auf, die die Ursache für den Kurvenverlauf bei Person B erklärt! 
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