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Kontext

,... Driving with my father through a wooded road leading from East
Hampton to Amagansett, we suddenly came upon two women both bo-
wing, twisting, grimacing. I stared in wonderment, almost in fear. What
could it mean? My father paused to speak with them and we passed on.
Then my Gamaliel-like instruction began; my medical instruction had
its inception. From this point on my interest in the disease has never
wholly ceased. ...
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Abb. 1: Grorce HuntingTon (1850-1916)

Das Zitat stammt von dem amerikanischen Arzt GEORGE HUNTINGTON (1850-1916), der
sich als erster Mediziner eingehend mit der Erkrankung Chorea Huntington (gr. choreia,
Tanz; Huntington disease HD; Chorea major) beschiftigte. Die Krankheit tritt mit einer
Wahrscheinlichkeit von etwa 1 zu 10.000 auf.

Ein prominenter Fall ist der Singer und Songwriter WOODY GUTHRIE,
der, wie seine Mutter, an Chorea Huntington erkrankte und 1967
starb. Zwei von drei Kindern aus seiner ersten Ehe erkrankten eben-
falls an HD. Der aus zweiter Ehe stammende Sohn ARLO GUTHRIE
(geboren 1947) ist wie sein Vater Musiker und Komponist und bisher
nicht erkrankt.

Abb. 2: Der amerikanische Sdnger und Songwriter Woopy GurHrir:

Materialien

Material 1
Chorea Huntington ist ein erbliches Leiden, das beide Geschlechter gleichermafien betrifft
und zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr auftritt. Zunédchst verdndern sich Nervenzellen in
der Grof3hirnrinde, was einen dimpfenden Einfluss auf Bewegungsabldufe hat. Spiter sind
weitere Neurone im Gehirn betroffen. Erste Anzeichen fiir eine Erkrankung sind unkontrol-
lierte Grimassen, gefolgt von Geistesabwesenheit sowie unwillkiirlichen Zuckungen und
Gesten. Anfinglich sind die motorischen Symptome besonders auffillig bei seelischer und
korperlicher Belastung. Dann verstédrken sie sich allméhlich zu den typischen tdnzelnden
oder torkelnden Bewegungen, die der Krankheit ihren deutschen Namen ,erblicher Veits-
tanz“ einbrachten. Die Bewegungsstérungen verschlimmern sich und machen selbst einfa-
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che, alltigliche Tatigkeiten unméglich. Auch geistige Fihigkeiten werden eingeschrinkt
und es erfolgt ein Personlichkeitsabbau. In spéteren Stadien treten Depression und Gewalt-
tatigkeit auf. Die zunehmende Demenz fiihrt schliefilich zum Tod.

Eine Therapie von Chorea Huntington ist bisher nicht méglich. Durch Vitaminpriparate
versucht man, die GABA-(Enkephalin)-Neurone (deren Degeneration die Ursache der
Krankheit ist) vor oxidativem Stress zu schiitzen. Durch Dopamin-Antagonisten kann man
eine Besserung der schweren motorischen Schdden erreichen.

(4 verdndert nach verschiedenen Quellen)

Material 2

Abbildung 3 zeigt einen moglichen Stammbaum zur Vererbung von Chorea Huntington.
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Abb. 3: Stammbaum einer Familie, in der Chorea Huntington aufgetreten ist.

142




|
Todlicher Tanz (Chorea Huntington) # 2 5

Material 3
Das fiir die Erkrankung an HD verantwortliche Gen wurde 1993 in Teamwork von 58 Wis-
senschaftlern auf dem Chromosom 4 (Autosom) lokalisiert. Normalerweise finden sich auf
der DNA des Gens 9 bis 35 Wiederholungen des Tripletts CAG, sogenannte CAG-repeats. Ist
die Zahl der CAG-repeats erhoht (40-250), erkrankt die Person an Chorea Huntington. Das
Gen codiert ein relativ grofSes Proteinmolekiil, das Huntingtin.
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Anzahl der CAG-Wiederholungen

Abb. 4: Anzahl der CAG-Repeats und Beginn der Erkrankung

Ursache fiir die CAG-repeats konnte ein Fehler wiahrend der DNA-Replikation sein. Eben-
falls hypothetisch ist die genaue Funktion des Proteins Huntingtin. Experimentelle Ergeb-
nisse legen die Vermutung nahe, dass Huntingtin ein Transkriptionsfaktor fiir das BDNF-
Gen ist und den Promotor des Gens aktiviert. BDNF (brain derived neurotrophic factor) ist
notwendig fiir das normale Wachstum von Neuronen. Die erhohte Zahl der Aminosdure
Glutamin im Huntingtin-Molekiil fiihrt zu einer Verklumpung und Ablagerung des Proteins
in den Nervenzellen. Dies wiederum bedingt, dass das verdnderte Huntingtin nicht mehr
korrekt durch die Proteasomen in der Nervenzelle abgebaut werden kann. Die CP-Unter-
einheit des Proteasoms kann die Peptidbindung zwischen den Aminosduren Glutamin
nicht spalten.

Material 4

Lange Zeit lag der Fokus der Forschung auf der Bildung von Proteinen in den Zellen. Doch
zur Regulation der Proteinmenge und zum Entfernen von Proteinen mit fehlerhafter Terti-
arstruktur (protein housekeeping) ist der Abbau von Proteinmolekiilen ebenso wichtig. Pro-
teine werden in Proteasomen abgebaut. Es handelt sich dabei um grofSe Proteinkomplexe
mit zylindrischer Gestalt. Ein Proteasom besteht in der Regel aus einer CP-Untereinheit
(core particle) und zwei RP-Untereinheiten (regulatory particle), die wie Deckel auf der CP-
Untereinheit sitzen.
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Proteinmolekiile, die abgebaut werden sollen, werden zunichst in einer Reihe biochemi-
scher Reaktionen mit einem anderen Protein mit dem Namen Ubiquitin verbunden und
somit zum Abbau markiert. Die RP-Untereinheit an einem Proteasom erkennt das markier-
te Proteinmolekiil, entfaltet unter ATP-Verbrauch dessen Tertidrstruktur und fiihrt es in die
CP-Untereinheit. Diese verfiigt tiber 6 katalytische Zentren zur Spaltung der Peptidbindun-
gen. Im Inneren des Proteasoms wird das markierte Protein enzymatisch in kleinere Prote-
inmolekiile (3 bis 34 Aminoséduren) gespalten (Hydrolyse der Peptidbindung). Fiir die Erfor-
schung der Abldufe am bzw. im Proteasom wurde 2004 der Nobelpreis fiir Chemie an drei
Wissenschaftler verliechen: AARON CIECHANOVER, AVRAM HERSHKO und IRVIN ROSE.

Material 5

Die Linge der CAG-repeats auf dem Huntingtin-Gen ldsst sich heute im Labor bestimmen.
Dazu wird die DNA aus weifSen Blutzellen einer Person gewonnen und mithilfe der PCR
vervielfdltigt. Dann wird der DNA-Abschnitt mit dem Gen isoliert. Schliefdlich wird durch
Gelelektrophorese die Lange der CAG-repeats bestimmt. Die in Abbildung 5 aufgefiihrten
Personen entsprechen den Personen im Stammbaum (siehe Abb.3).

Personen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 CAGrepeat
Marker

— 40

Abb. 5: Gelelektrophoresemuster zur Bestimmung der CAG-Repeatldngen

Aufgabenstellungen

Aufgabe 1
Fassen Sie den Inhalt des englischen Textes sinngeméfd zusammen und beschreiben Sie
kurz die Symptome der Erkrankung (Material 1).

Aufgabe 2

Analysieren Sie den Stammbaum (Material 2). Zeigen Sie, dass es sich um eine autosomal-
dominante Vererbung handelt.
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Aufgabe 3

Erldutern Sie die molekularen Ursachen der Erkrankung (Material 3).

Aufgabe 4
Interpretieren Sie die Grafik zu den CAG-Wiederholungen (Abb. 4).

Aufgabe 5

Fassen Sie die Informationen zum Proteasom in eigenen Worten zusammen (Material 4).

Aufgabe 6

Formulieren Sie eine geeignete chemische Reaktionsgleichung zur Hydrolyse einer Peptid-
Bindung.

Aufgabe 7

Erkliren und interpretieren Sie die Ergebnisse der Gelelektrophorese (Material 5). Ordnen
Sie in diesem Zusammenhang jeder nummerierten Person im Stammbaum einen Genotyp
zu. Stellen Sie eine begriindete Vermutung an, in welchem Lebensalter Person 8 vermutlich
erkranken wird. Erkliren Sie die Familiensituation des Musikers WooDpy GUTHRIE bezliglich
der HD-Erkrankungen.

Anforderungsbereiche

Teilaufgabe Anforderungsbereich
1 [und Il
2 II
3 II
4 11
5 11
6 |
7 [11
Erwartungshorizont
Zu Aufgabe 1

Der Arzt GEORGE HUNTINGTON beschreibt eine Autofahrt zusammen mit seinem Vater
durch ein waldreiches Gebiet. Wihrend der Fahrt beobachtet er zwei Frauen, die sich unge-
wohnlich verhalten: Sie schupsen sich gegenseitig und schneiden Grimassen. Wihrend der
Vater ein Gesprich mit den beiden Frauen fiihrt, ist GEORGE HUNTINGTON irritiert. Von nun
an beginnt sein Interesse an der Erkrankung, welche die Ursache der Verhaltensauffélligkeit
ist.

Zunichst ist die Koordination der Bewegung betroffen: Unkontrollierte Bewegungen, Zu-
ckungen, Grimassen und ein torkelnder Gang. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung lei-
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den die geistigen Fihigkeiten, bis hin zu Depressionen und Gewaltbereitschaft. Die Krank-
heit endet in vélliger Demenz mit dem Tod.

Zu Aufgabe 2
Minnliche und weibliche Personen sind in gleicher Weise relativ hdufig erkrankt: Die Ver-
erbung ist offensichtlich nicht geschlechtsgebunden und mit grofSer Wahrscheinlichkeit
dominant. Dies kann durch die Zuordnung von Genotypen eindeutig belegt werden (Allel a:
nicht mutiert, rezessiv / Allel A: mutiert, dominant). Die Zuordnung der Genotypen erfolgt
in Aufgabe 7.

Zu Aufgabe 3

Das Gen des Proteins Huntingtin besitzt Wiederholungen des Tripletts CAG (sogenannte
CAG-Repeats). Wahrend der Replikation verursacht ein Fehler der DNA-Replikase eine Er-
hoéhung der Zahl dieser CAG-Repeats. Uberschreitet die Zahl der CAG-Repeats eine kriti-
sche Grofie (> 40), erkrankt die Person an Chorea Huntington. Es ist zu vermuten, dass die
Tertidrstruktur des Proteins Huntingtin durch die erhéhte Zahl der CAG-Repeats so verdn-
dert wird, dass es seine Funktion verliert. Vermutlich dient Huntingtin in der Zelle als Tran-
skriptionsfaktor fiir die Entwicklung von Nervenzellen. Daher wiirde eine Fehlfunktion die
beobachtbaren neuronalen Symptome bewirken. Zudem fiihren die CAG-Repeats zu einer
Verklumpung des Proteins in der Zelle, wodurch ein geregelter Abbau in den Proteasomen
wahrscheinlich nicht mehr méglich ist.

Zu Aufgabe 4

Die Grafik zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der CAG-Repeats
und dem Eintrittsalter der Erkrankung: Je héher die Zahl der CAG-Repeats, umso friither
beginnt die Erkrankung, meist zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr.

Zu Aufgabe 5

Das Proteasom ist ein relativ grofier Proteinkomplex zum Abbau von Proteinmolekiilen in
der Zelle. Es hat eine ,tonnenformige” Struktur aus drei Untereinheiten: RP-CP-RP. Zu-
nichst wird das abzubauende Protein durch Bindung mit einem weiteren Protein namens
Ubiquitin ,markiert” Die RP-Untereinheit des Proteasoms erkennt das markierte Protein-
molekiil und entwindet unter ATP-Verbrauch die Tertidrstruktur des Proteins. Jetzt gelangt
dieses in die CP-Untereinheit des Proteasoms, in der sich sechs katalytische Zentren befin-
den. Dort werden die Peptidbindungen hydrolysiert. Das Protein wird letztendlich in Oligo-
peptide gespalten, die das Proteasom verlassen.

Zu Aufgabe 6

Reaktionsgleichung zur Hydrolyse einer Peptidbindung:
R-CO-NH-R” + H,0 — R-CO-OH + R’-NH,

Die Reaktion entspricht in seinem Mechanismus einer Esterhydrolyse.
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Zu Aufgabe 7

Je kleiner die Zahl der CAG-Repeats, umso weiter bewegt sich die Bande in der Gelelektro-
phorese. Am mitlaufenden Lingenmarker kann die Zahl der CAG-Repeats abgelesen wer-
den. Pro Person sind zwei Banden zu erkennen, was den beiden Allelen des Genotyps ent-
spricht. Ab einer Zahl von 40 CAG-Repeats wiirde das Allel eine Erkrankung bedingen
(Abkiirzung: A). Zuordnung der Genotypen:

Person Genotyp CAG-Repeat Lange

1 Mann krank Aa 20 + 55

2 Frau gesund aa 10 + 30

3 Mann krank AA 50 + 70

4 Frau krank Aa 10 + 55 — 65 Erhohung!
5 Mann gesund aa 10+ 20

6 Frau gesund aa 20 + 30

7 Frau krank Aa 10 + 70

8 Mann krank AA 70 + 55

9 Frau krank AA 50 + 55
10 Frau gesund aa 20 + 35

Person 8 mit zwei Allelen A wird entsprechend der Grafik (Abb. 4) sehr friih, moglicherwei-
se schon vor dem 20. Lebensjahr, an Chorea Huntington erkranken. Bei Person 4 tritt eine
Erhéhung der Zahl der CAG-Repeats auf, bedingt durch einen weiteren Fehler wihrend der
DNA-Replikation (Meiose, Person 1). Die Familiengeschichte von WooDY GUTHRIE zeigt
eindrucksvoll den dominanten Erbgang; sein Sohn ARLO ist vermutlich genotypisch homo-
zygot rezessiv, da er bisher nicht erkrankt ist. Damit wire der Vater selbst genotypisch hete-
rozygot.
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