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Der Beitrag thematisiert die Erkrankung Mukoviszidose und beschreibt die grundlegenden
genetischen Ursachen, Symptome sowie Therapien der Krankheit. Daruber hinaus werden
frihdiagnostische Verfahren der Praimplantations- und Pranataldiagnostik in ihren Grundzigen
aufgezeigt. Die vorliegenden Unterrichtsanregungen wurden fur die Sek. Il entwickelt und lassen
sich dem Inhaltsfeld Genetik zuordnen.
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1 Einleitung

Mukoviszidose (lat.: mucus, Schleim, viscidus, zah; engl.: cystic fibrosis (CF), Zystische Fibrose) ist eine
der haufigsten erblich bedingten Stoffwechselkrankheiten, die vor allem die Atemwege und das
Verdauungssystem betrifft. Sie findet sich vor allem bei hellhdutigen Menschen in Europa und den
USA wieder und verlauft tédlich. Durch medizinisch verbesserte Therapiemethoden und immer
frUhere Diagnosemdoglichkeiten kann derzeit eine durchschnittliche Lebenserwartung von
40 Jahren erzielt werden (Mukoviszidose e.V. Bundesverband Cystische Fibrose [CF], 2021a). Pro
1500-2500 Neugeboren tritt ein Fall auf, jeder 16.-25. hellhautige Mensch tragt das Mukoviszidose-
Gen in sich (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992).

Bereits im 16. Jahrhundert galt im Volksglauben ein Kind als todgeweiht, wenn die Stirn beim
Klssen salzig schmeckte (Rochholz, 1957). Dieses Phanomen der Geschichte der Mukoviszidose
wurde inzwischen als ein Gendefekt der Schweilldrisen identifiziert (Harris, Super, Jocks &
Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Obwohl schon 1606 beschrieben, fand die Mukoviszidose erst 1936
durch den Schweizer Kinderarzt Guido Faconi den Eingang in die Lehrblcher als eigenstandige
Krankheit. 1938 erfolgte eine umfassende Darstellung Uber die Entwicklung der Krankheit durch
die Arztin Dorothy Anderson (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992).

Die Symptome der Mukoviszidose resultieren aus einer zahen Schleimbildung aller exokrinen
Drisen, welche auf einen Gendefekt und dadurch fehlerhafte Chlorid-Kanale zurlckzufihren ist.
Die ersten Krankheitserscheinungen zeigen sich bereits im friihen Kindesalter, vor allem im
Zusammenhang mit der Lunge und der Bauchspeicheldrise (Pankreas) der Betroffenen. Aber auch
andere Organe wie Leber, Gallenblase oder Geschlechtsorgane sind haufig krankheitsbedingt in
ihrer Funktion eingeschrankt (Mukoviszidose e.V. Bundesverband Cystische Fibrose [CF], 2021a).
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Besonders die Arbeit der Bauchspeicheldruse ist zusatzlich durch Vernarbungen vermindert. Die
Hohlrdume des vernarbten Gewebes sind dabei mit FlUssigkeiten gefUllt (Zysten) (Harris, Super,
Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992), woraus sich auch der Name Zystische Fibrose erklart.
Einhergehend mit der Erkrankung kommt es bei Mukoviszidose-Patienten zu grolReren
Einschrankungen in vielen Lebensbereichen, wie Schule, Beruf oder auch im sozialen Umfeld
(Kéhnlein & Welte, 2014). Diese reichen von verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit auf
Grund der Atmungsinsuffizienz Uber soziale Stigmatisierungen wegen des chronischen Hustens
bis hin zu psychosozialen Aspekten wie beispielsweise Infertilitat bei Mannern oder einem
erhdhten Schwangerschaftsrisiko bei Frauen, was sich auch negativ auf eine Partnerschaft und die
Krankheitsakzeptanz auswirken kann (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Neben
den korperlichen Symptomen der Mukoviszidose leiden viele Betroffene und ihre Angehdrigen
demnach auch unter den psychischen Belastungen der Diagnose, die meist schon im Kindesalter
gestellt wird (K6hnlein & Welte, 2014). Faktoren wie der Krankheitsverlauf, die genetischen Aspekte
(z. B. auch Schuldgefiihle der Eltern gegenuber dem Kind aufgrund der Erbkrankheit) und die
Langzeitprognose machen eine psychologische Betreuung ebenfalls nétig (Harris, Super, Jocks &
Kersting-Wilmsmeyer, 1992).

2 Genetische Ursache: Mutation im CFTR-Gen
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Abbildung 1: Vererbungsschema der Mukoviszidose Betroffenen liegt eine Veranderung in der

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autorecessive_01.png) Fibrosis Transmembrane Conductance

Regulator Gen) vor, welches auf dem langen Arm des siebten Chromosoms liegt (Harris, Super,
Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992) (Abb. 2).
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Abbildung 2: Lokalisation des CFTR Gens in Chromosom 7 den sogenannten CFTR-Kanal oder
(Abbildung (Ausschnitt): Armin Kibelbeck, 2015, CC BY-SA 3.0,
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autorecessive_01.png)

auch Chlorid-Kanal, der in der
Zellmembran liegend den Transport
von Chlorid aus der Zelle sowie die Aktivitat weiterer Kanale beeinflusst. 27 Exons codieren flr den
aus 1480 Aminosauren zusammengesetzten Kanal, der in zwei membranumspannende Domanen
und drei im Cytosol befindliche Domanen aufgeteilt ist (Abb. 3). Die Regulation des Kanals erfolgt
mit Hilfe von ATP und cAMP. Diese binden an die Nukleotidbindungsfalten und steuern die ATP-
abhangige Offnung und SchlieBung des Kanals (Reinhardt, Gétz, Kraemer & Schéni, 2001). Der
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Organe garantiert (Mukoviszidose e.V. (Abbildung (Ausschnitt): Armin Kibelbeck, 2015, CC BY-SA 3.0,
Bundesverband Cystische Fibrose [CF] https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Autorecessive_01.png)

2021a).

Bei an Mukoviszidose erkrankten Menschen lassen sich heutzutage ca. 2000 unterschiedliche
Mutationen im CFTR-Gen feststellen (Mukoviszidose e.V. Bundesverband Cystische Fibrose [CF],
2021a). Die haufigste Mutationsart, von der durchschnittlich ca. 70% der erkrankten Menschen in
Nord- und Mitteleuropa betroffen sind, ist die Delta-F-508-Deletion (Avoxa - Mediengruppe
Deutscher Apotheker GmbH, 2021). Das Basentriplett an Position 508, welches fir die Aminosaure
Phenylalanin codiert, unterliegt einer Deletion (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992),
woraus eine veranderte dreidimensionale Struktur des Proteins resultiert. Meist wird dieses
fehlerhafte Protein vom Korper erkannt und abgebaut. Einige Proteinprodukte Uberstehen diesen
Prozess jedoch und werden in der Zellmembran eingelagert. Infolge des strukturellen Defekts des
Proteins ist dennoch die Funktionalitat des CFTR-Kanals eingeschrankt, Chlorid-lonen kénnen
wenig bis gar nicht aus der Zelle transportiert werden (Avoxa - Mediengruppe Deutscher
Apotheker GmbH, 2021). Das entstehende Konzentrationsgefalle sorgt dafur, dass Wasser in die
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Zelle eindringt, und die dort vorherrschende Natriumchloridkonzentration ausgeglichen wird.
(Osmose). Dem umgebenden FlUssigkeitsfilm der Zelle wird somit Wasser entzogen und es
entsteht ein zaher Schleim (Abb. 4), der die betroffenen Organe verstopft und in ihrer Funktion
beeintrachtigt (Reinhardt, Gotz, Kraemer & Schoni, 2001).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Vorgange in der Zelle
(Abbildung: teutolab-biotechnologie)

3 Symptome und Krankheitsverlauf

Die ersten Symptome der Mukoviszidose zeigen sich schon im friihen Kindesalter. Besonders die
epithelhaltigen Organe mit zahlreichen Chloridkanalen in den Membranen sind von der Mutation
im CFTR-Gen betroffen (z. B. Lunge, Bauchspeicheldrise, SchweilRdrisen, Leber, Nieren,
Geschlechtsorgane). Je nach Art der Mutation variieren die Symptome. Zu den haufigsten zahlen
chronischer Husten, Verdauungsstérungen und Untergewicht. Hauptsachlich betroffen sind die
Atemwege, der Verdauungstrakt sowie die Schweil3driisen (Mukoviszidose e.V. Bundesverband
Cystische Fibrose [CF], 2021¢).
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3.1 Lunge und Atemwege

CF-Patienten zeigen haufig Symptome wie Reizhusten mit erhéhter Schleimproduktion, eine stark
angeschwollene Nasenschleimhaut und anhaltend starken Husten. Des Weiteren kdénnen
Nasennebenhdhlenentzindungen, sowie Nasenpolypen auftreten.

Die Schleimhaute der Nase, der Luftrohre und der Bronchien bestehen aus einem Flimmerepithel
und schleimbildenden Zellen, die fir die Lungenreinigung verantwortlich sind. Gelangen
Fremdkorper in die Lunge, werden sie von dem produzierten Schleim gebunden und durch die
wellenartigen Bewegungen der Flimmerhdrchen in den Rachenraum befdrdert und dort
ausgehustet oder verschluckt (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Der zahe Schleim
bei an Mukoviszidose erkrankten Menschen kann nur schwer von den Flimmerharchen
abtransportiert werden: Er verbleibt in der Lunge, verstopft die Atemwege und schrankt
verbunden mit der Atemwegsverengung die Luftstromung ein (Harris, Super, Jocks & Kersting-
Wilmsmeyer, 1992). Langfristig entsteht mit fortschreitender Krankheit Atemnot.

Haufig ist auch eine GbermaRige Luftfullung der Lunge zu erkennen, da die Luft beim Ausatmen,
ebenfalls bedingt durch verstopfte Atemwege, nicht vollstandig aus dem Kérper gelangt. Es kommt
zur Uberdehnung der Lunge (Lungenemphysem) und zu verminderter Elastizitit des
Lungengewebes. Auch duRerlich ist dieses Symptom an einem veranderten Kérperbau erkennbar,
der Brustkorb ist deformiert, die Schultern sind rund ausgepragt und das Brustbein tritt hervor.
Mit der Zeit reil3en die distalen Alveoli an der Lungenoberflache, wodurch es zu Schaden an der
Lunge kommt, die mit einer Ausweitung der Bronchien korrelieren (Bronchiektase). Hieraus
resultiert ein Pneumothorax, bei dem Luft zwischen Lunge und Brustwand gelangt.

Der nicht abtransportierbare Schleim bietet zudem einen Nahrboden fur Krankheitserreger, die
sich dort ansiedeln kénnen. So kommt es bei Betroffenen der Mukoviszidose vielfach zu
bakteriellen Atemwegsinfekten, die haufig eine Lungenentziindung oder Bronchitis hervorrufen.
Durch die wiederkehrenden Infekte ist bei vielen Mukoviszidose-Erkrankten die Auskleidung der
Bronchien nicht mehr intakt, welches zusatzlich einen Befall durch Bakterien beglnstigt und die
Lungenfunktion einschrankt (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Durch die
wiederkehrenden Lungenentziindungen wird im Laufe der Zeit zunehmend Lungengewebe
zerstort, sodass bei vielen Betroffenen im Endstadium der Krankheit Lungenversagen zum Tode
fahrt.

3.2  Verdauungstrakt

Von den Verdauungsorganen ist die Bauchspeicheldrise am starksten von Mukoviszidose
beeinflusst. Bei diesem Organ wird das gesunde Gewebe durch faserartige Vernarbungen
verdrangt, welches eine Verstopfung der Drusen beglnstigt. Die Bauchspeicheldrise sezerniert
u.a. Verdauungsenzyme sowie Bicarbonat, ein Salz, das fur einen alkalischen pH-Wert des
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Nahrungsbreis sorgt (Roche Lexikon Medizin Sonderausgabe, 2013). Dies verhilft den
Verdauungsenzymen zu einer optimalen Funktion. Bei Mukoviszidose-Patienten allerdings findet
sich haufig eine verminderte Bicarbonatsekretion. Weiterhin wird aufgrund der Mutation in der
Bauchspeicheldrise ein zaher Schleim produziert, der die Ausflihrungsgange der Drisen verstopft
(Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Es kommt zu einer verminderten Produktion
der Pankreassekrete.

Die Pankreasinsuffizienz bewirkt, dass die Nahrstoffe der Nahrung - vor allem Fette und Proteine -
nicht mehr vollstandig aufgeschlossen und vom Darm absorbiert werden kénnen (Malabsorption).
Als Folge der Malabsorption entstehen bei Betroffenen haufig ein Mangel der Vitamine A, D und E,
Unterernahrung beziehungsweise Dystrophie sowie stark riechender, fettiger und ungeformter
Stuhl (Steatorrhoe) (K6hnlein & Welte, 2014).

Bei Neugeborenen ist das erste Anzeichen fur eine Erkrankung das Auftreten des sogenannten
Kindespechs (Mekonium), einem zahen und klebrigen Stuhl. Die Folge davon ist eine erschwerte
Darmentleerung sowie ein Darmverschluss (Mekoniumileus). Weitere Symptome sind galliges
Erbrechen und ein angeschwollener Unterleib. Vor allem im Kleinkindalter kommt es haufig zum
Rektalkollaps, bei dem die unzureichende Verdauung der Fette einen haufigen Stuhlgang
beglnstigt und dadurch Teile der Mastwand, die sich durch den Anus nach aulien drucken,
sichtbar werden. Im fortgeschrittenen Alter zeigen sich weiterhin Symptome wie chronischer
Durchfall, ungenigende Gewichtszunahme, Verstopfungen bis hin zu einem kompletten
Darmverschluss (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992).

4 Therapieansatze

Eine vollstandige Heilung der Mukoviszidose gibt es bislang nicht, dennoch wurde die
Lebenserwartung der betroffenen Patienten deutlich verldngert. Es gibt verschiedene
Behandlungsmethoden, um die Symptome der Betroffenen zu lindern und ihr Leben zu verlangern
(Mukoviszidose e.V. Bundesverband Cystische Fibrose [CF], 2021d). Im Vordergrund stehen hier
das Bekampfen von Infektionen, das Vermeiden des Funktionsverlustes der Organe sowie die
Behandlung von Entziindungsreaktionen. Besonders die Aufrechterhaltung der Lungenfunktion
und des Verdauungssystems stehen im Vordergrund (Kéhnlein & Welte, 2014).

Bei der Behandlung von Mukoviszidose kann zwischen zwei Arten unterschieden werden: Bei der
kausalen bzw. mutationsspezifischen Therapie steht die Behandlung der Krankheitsursache im
Fokus. In den letzten Jahren wurden bereits einige Medikamente entwickelt, die die
mutationsbedingte Strukturveranderung und damit Fehlfunktion des Chloridkanals behandeln.
2012 erfolgte die Zulassung fur den Potenziator Ivacaftor (Kalydeco, VX-770), der zur Behandlung
der ,Gating Mutation*, einer geringen Offnung des Chlorid-Kanals, eingesetzt wird. In Kombination
mit dem Korrektor Lumacaftor (VX-809), der die defekte Kanalstruktur kompensiert, verbessert
sich die Aktivitat der Chlorid-Kanale bei Betroffenen mit Delta-F-508-Deletion. Es kann eine
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verbesserte Lungenfunktion um etwa 4% erzielt werden (Mukoviszidose e.V. Bundesverband
Cystische Fibrose [CF], 2021b).

Auf der anderen Seite steht die symptomatische Therapie, bei der die Symptome der Krankheit
bekampft werden. Bestandteile dieser Therapie sind die Inhalationstherapie, die Physiotherapie
und die Erndhrungsberatung. Zur Einddmmung der wiederkehrenden Infektionen werden
Antibiotika verabreicht, abgestimmt auf die im Sputum des jeweiligen Patienten gefundenen
Erreger (Kéhnlein & Welte, 2014). Verabreicht werden die Antibiotika oral, intravents oder
inhalativ. Die Inhalationstherapie dient der Entfernung des zéhen Schleim aus den Atemwegen,
um den Gasaustausch in der Lunge zu verbessern und eine Ausbreitung von bakteriellen
Infektionen zu verhindern (Kéhnlein & Welte, 2014). Dementsprechend sind die Inhaltsstoffe der
inhalativen Medikamente meist schleimlésende Substanzen, beispielsweise 3-7%ige hypertone
Kochsalzlésung (Eickmeier, Smaczny, Gappa, Hirche & Wagner, 2013). Der Schleim in den
Atemwegen der Betroffenen verflissigt sich und kann besser abgehustet werden. Die
Inhalationstherapie bereitet die Betroffenen schlie8lich auf die Physiotherapie vor. Diese umfasst
verschiedene Atemtechniken, die dazu beitragen, den zdhen Schleim aus der Lunge zu beférdern
und die Atemmuskulatur zu stérken (z. B. Atemubungen, Schleimdrainage durch Sitzen/Liegen in
verschiedenen Stellungen, Abklopfen des Brustkorbes mit der gewdlbten Hand) (Harris, Super,
Jocks & Kersting-Wilmsmeyer, 1992). Besonders die autogene Drainage ist eine wirksame
Selbstreinigungstechnik, bei der durch das Atmen in einer bestimmten Position der Sauerstoff alle
Teile der Lunge erreicht. Zu guter Letzt spielt bei der Behandlung von Mukoviszidose die Ernahrung
eine groBe Rolle, ein guter Erndahrungszustand wirkt sich positiv auf die Bekampfung pulmonaler
Infektionen (Lungeninfektion) und die Lebenserwartung der Betroffenen aus. Ein Infekt der Lunge
fihrt bei Mukoviszidose-Patienten haufig zu einem erhdhten Kalorienbedarf, der jedoch mit
Appetitlosigkeit gekoppelt ist. Folglich kommt es zu einem Gewichtsverlust, weshalb auf eine
ausreichende und individuell abgestimmte Versorgung mit Nahrstoffen zu achten ist. Betroffene
konnen sich weitestgehend normal ernahren, eine fettige und kalorienreiche Ernahrung ist jedoch
empfehlenswert, da es bei Betroffenen aufgrund der schlechten Fettabsorption haufig zu einem
Mangel an fettldslichen Vitaminen (A, D, E, K) kommt. Dieses kann aber durch die zusatzliche
Einnahme von Medikamenten kompensiert werden. Zur Behandlung der exokrinen
Pankreasinsuffizienz und der daraus resultierenden Malabsorption erfolgt eine zusatzliche
Supplementierung mit Pankreasenzymen, indem Uber Mikrotabletten eine Kombination
verschiedener Enzyme (Lipasen, Amylasen und Protease Trypsin) zugefihrt wird, die
normalerweise von der Bauchspeicheldrise selbst hergestellt werden. Der hohe
Natriumchloridverlust durch den Schweil3 der Patienten sollte vor allem in den Sommermonaten
durch eine salzhaltige Nahrung ausgeglichen werden (Harris, Super, Jocks & Kersting-Wilmsmeyer,
1992).
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5 Mukoviszidose als Thema im Unterricht

Im Biologieunterricht der Oberstufe kdénnen anhand der Krankheit Mukoviszidose die molekulare
Genetik sowie die heutigen Méglichkeiten der Gendiagnostik erarbeitet und diskutiert werden. Der
Kernlehrplan Biologie fur die Sekundarstufe Il in Nordrhein-Westfalen empfiehlt fir das Inhaltsfeld
.Genetik” die Einbettung der inhaltlichen Schwerpunkte (z. B. Bioethik, Analyse von
Familienstammbaumen) in den Kontext genetisch bedingter Krankheiten (Ministerium fur Schule
und Weiterbildung des Landes Nordrhein-Westfalen, 2013). Insbesondere der Kompetenzbereich
~Kommunikation” fordert die Recherche zu humangenetischen Fragestellungen, wozu auch die
Erbkrankheit Mukoviszidose gehort.

Am Beispiel der Mukoviszidose kénnen bereits erworbene Kenntnisse der Genetik angewendet
und vertieft werden. Indem die Mutation im CFTR-Gen und dessen Folgen betrachtet werden,
stehen die Kompetenzen in den Bereichen ,Umgang mit Fachwissen” und , Erkenntnisgewinnung”
im Vordergrund. Die Schilerinnen und Schuler sollen den Zusammenhang zwischen einem
defekten Kanal und der Symptomatik erkennen. Auf Basis der genetischen und strukturellen
Ursachen lassen sich von ihnen auch Ruckschlisse auf die psychologischen und physischen
Auswirkungen der Krankheit sowie eventuelle Therapieansatze ziehen. DarUber hinaus sollen sie
den Erbgang der Mukoviszidose ableiten. Zum Abschluss kann eine bioethische Fragestellung mit
Blick auf die Mdglichkeiten und Grenzen der Praimplantations- und Pranataldiagnostik mit den
Schilerinnen und Schuler diskutiert werden.

Der Bereich der Praimplantations- und Pranataldiagnostik wird nicht explizit im Lehrplan erwahnt
(Ministerium fr Schule und Weiterbildung des Landes Nordrhein-Westfalen, 2013), er kann jedoch
innerhalb der inhaltlichen Schwerpunkte der Gentechnologie und Bioethik dennoch bericksichtigt
werden. Aus diesem Grund wird im Folgenden ein kurzer fachlicher Umriss der Praimplantations-
und Prénataldiagnostik gegeben.

Zur Untersuchung des Embryos auf Mukoviszidose werden Stoffwechselprodukte des Embryos fur
biochemische oder Chromosomenuntersuchungen entnommen (Harris, Super, Jocks & Kersting-
Wilmsmeyer, 1992). Zwei Methoden dazu sind die vaginale Chorionzottenbiopsie und die
transabdominale Amniozentese. Bei der vaginalen Chorionzottenbiopsie (geeignet fur die 10. - 14.
Schwangerschaftswoche) wird zur Untersuchung des embryonalen Erbgutes ein diinnes Rohr
durch den Gebarmutterhals eingefuihrt, um Gewebeproben aus den Zotten (Chorionvilli) der den
Embryo umgebenden Eihaut zu entnehmen. Diese Methodik erhéht das Risiko einer Fehl- oder
Frihgeburt um ca. 2 %. Das Verfahren der Amniozentese (geeignet fur die 12. - 16.
Schwangerschaftswoche) basiert auf der Entnahme von Fruchtwasser, das flr biochemische
Analysen genutzt wird.

Daruber hinaus gibt es die Méglichkeit der Praimplantationsdiagnostik (PID) zur Untersuchung von
Gewebeproben aus in vitro befruchteten Eizellen. Ein haufig angewandtes Verfahren ist die
Blastozystenbiopsie, bei der Zellen des Trophektoderms der Blastozyste entnommen werden. Die
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Analyse der Trophektodermzellen erméglicht eine Beurteilung der mutterlichen und vaterlichen
chromosomalen Anteile im Erbgut des Embryos (Montag, Toth & Strowitzki, 2013).
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Arbeitsblatt 1: Die Erbkrankheit Mukoviszidose

M1: Mukoviszidose

»Das Kind stirbt bald wieder, dessen Stirn beim Kussen salzig schmeckt.” Mit dieser Weisheit wurde
die Krankheit Mukoviszidose schon im 17. Jahrhundert beschrieben. Der salzige Geschmack auf
der Stirn ist auf die hohe Exkretion von Salzen durch die SchweiRdrisen der Erkrankten
zurUckzufuhren. Mukoviszidose (lat.: mucus, Schleim, viscidus, zdh; engl.: cystic fibrosis (CF), Zystische
Fibrose) ist eine der haufigsten erblichen Stoffwechselkrankheiten der hellhautigen Bevolkerung in
Europa und den USA. Die Wahrscheinlichkeit flr einen auftretenden Fall betragt 1:2500. Eine
vollstandige Heilung der durch einen Gendefekt verursachten Krankheit ist bis heute nicht moglich.

Bei CF wird infolge eines Gendefekts in vielen Organen des Korpers ein sehr zaher Schleim
produziert. Vor allem die Lunge, die Verdauungs- und Fortpflanzungsorgane sind von der
Erkrankung betroffen. Mukoviszidose auflert sich meist durch chronischen Husten, da die
Atemwege durch den zdhen Schleim blockiert sind. Weitere Symptome wie Verdauungsstérungen,
Untergewicht oder Minaeralstoffverlust sind ebenfalls Kennzeichen der Krankheit. Die Diagnose
Mukoviszidose stellt fur die Betroffenen und ihre Familien eine erhebliche psychische Belastung
dar. Besonders Aspekte wie der chronische Verlauf der Krankheit, der frihzeitige Tod der
Betroffenen sowie die genetische Vererbbarkeit wirken sich negativ auf das psychische
Wohlbefinden vieler Betroffener aus. Mit Hilfe von verschiedenen Therapiemethoden wie Didten,
Atemtechniken, Inhalationen und Medikamenten betragt das durchschnittliche Alter einer
erkrankten Person 40 Jahre.

Mukoviszidose ist eine genetisch bedingte Krankheit. Das verantwortliche CFTR-Gen (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator-Gen) wurde 1989 von Forschern auf dem langen Arm des
Chromosoms 7 gefunden. Es handelt sich dabei um ein relativ grolles Gen von ca. 250.000
Basenpaaren Lange. Das Protein, das durch das intakte Gen codiert wird, besteht aus 1480
Aminosauren. Es wird in die Zellmembran eingebaut und fungiert als Kanal fur Chloridionen.

Bis zum heutigen Tage sind ca. 2000 Mutationen im CFTR-Gen bekannt. Der in Deutschland am
haufigsten vorkommende Mutationstyp ist die F-508 Mutation. Infolge dieses Gendefektes kommt
es zu einem blockierten Chlorid-lonenkanal und somit zu einer Stérung des Chlorid- und
Wasserhaushaltes in den epithelhaltigen Zellen der Bronchien und der Organe des
Verdauungstraktes.
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Abbildung 1: Stammbaum einer Familie mit Mukoviszidose.

M3

intaktes Gen: 3 .. TTTCTTTTATAGTAGAAACCACAAAGGATA..5

mutiertes Gen: 3... TTTCTTTTATAGTAGCCACAAAGGATA ... 5

Abbildung 2: Ausschnitt aus dem codogenen DNA-Strang im Exon 10 (beginnend mit der
Aminosaure-Position 503) des CFTR-Gens bei einer gesunden und einer an Mukoviszidose
erkrankten Person.

Aufgaben

1. Nennen Sie die die bei CF / Mukoviszidose betroffenen Organe (M1). Recherchieren Sie weitere
Informationen zu den Symptomen der Mukoviszidose im Internet. Beschreiben sie die Symptome,
indem Sie dabei besonders auf die betroffenen Organe und deren Fehlfunktionen eingehen.

2. Nennen Sie die verschiedenen Behandlungsmaglichkeiten bei Mukoviszidose (M1). Erldutern Sie
den jeweiligen Therapieansatz mit Blick auf die Symptome der Krankheit.

3. Erldutern Sie die psychologischen Belastungen, welchen die Betroffenen und ihre Familien
ausgesetzt sind (M1).
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4. Analysieren Sie den Stammbaum der Familie mit Mukoviszidose (M2). Benennen Sie den
Erbgang, welcher der Erkrankung zugrunde liegt. Geben Sie dazu die Genotypen aller im
Stammbaum vorkommenden Personen an und schlielRen Sie begriindet andere Erbgange aus.

5. Ermitteln Sie den vorliegenden Mutationstyp bei F508, indem Sie die angegebenen
Genabschnitte in die entsprechende Aminosauresequenz Ubersetzen (M3). Verwenden Sie dazu
die Codesonne aus lhrem Schulbuch.
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Arbeitsblatt 2: PID und PND bei Mukoviszidose

M1: Praimplantationsdiagnostik (PID) und Pranataldiagnostik (PND)

Bei der Praimplantationsdiagnostik (PID) werden Zellen aus Embryonen entnommen, die erst aus
wenigen Zellen bestehen, und die durch kinstliche Befruchtung von Eizellen erzeugt wurden, um
deren Erbgut zu untersuchen. Bei dem Verfahren, das sich medizinisch in vitro-Fertilisation nennt,
wird im Reagenzglas die enthommene Eizelle einer Frau mit dem Spermium eines Mannes
befruchtet. Wenige Tage nach der in vitro-Fertilisation kann mit Hilfe spezifischer Tests das Erbgut
des Embryos auf Krankheiten wie das Downsyndrom (Trisomie 21), Chorea Huntington,
Mukoviszidose, die Bluterkrankheit sowie die Sichelzellanamie untersucht werden. Bei der Analyse
des Erbguts kommen die beiden Verfahren Blastomerenbiopsie und Blastozystenbiopsie zum
Einsatz (siehe M2). Je nach Befund erfolgt entweder ein Einsetzen des Embryos in die Gebarmutter
oder eine Aussonderung. Nach der Implantation des Embryos in die Gebarmutter der Frau nistet
er sich in die Uterusschleimhaut ein und entwickelt sich weiter.

Durch die PID kann ein Embryo gezielt herausgesucht werden, wobei beachtet werden muss, dass
die PID nur innerhalb enger Grenzen erlaubt ist. Wenn mehrere Embryonen vorhanden sind, kann
jener ausgewahlt werden, der fUr ein bereits lebendes, aber erkranktes Geschwisterkind als
Knochenmarkspender geeignet ist. Der Bundestag hat nach langen Kontroversen Anfang Juli 2011
beschlossen, dieses Diagnoseverfahren in Grenzen zuzulassen.

Der Begriff Pranataldiagnostik (PND) bezeichnet verschiedene invasive und nicht-invasive
Methoden fur die Untersuchung des naturlich gezeugten ungeborenen Fetus im Mutterleib
beschreiben. Zu den nicht-invasiven Methoden gehdren Ultraschalluntersuchungen sowie
Blutuntersuchungen der Mutter. Bei den invasiven Verfahren handelt es sich meist um Methoden,
bei denen Zellen oder Stoffwechselprodukte des ungeborenen Kindes entnommen werden. Dazu
gehdren unter anderem die Amniozentese, die embryonale Blutprobe wund die
Chorionzottenbiopsie. Bei Mukoviszidose wird haufig auf diagnostische Tests wie vaginale
Chorionzottenbiopsie oder eine transabdominale Amniozentese (siehe M2) zurtickgegriffen. Bei
einem positiven Befund kommt es haufig zum Abbruch der Schwangerschaft.
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M2: Diagnostische Verfahren bei PID und PND

Blastomerenbiopsie: Nach der Befruchtung teilt sich die Zygote in viele Tochterzellen, auch
Blastomere genannt. Diesen Vorgang bezeichnet man als Furchungsteilung. Bei der
Blastomerenbiopsie erfolgt eine Entnahme von 2 Blastomeren aus dem embryonalen Sechs- bis
Acht-Zell-Stadium und die Untersuchung des Erbgutes. Dieses Verfahren ist in Deutschland
verboten.

Blastozystenbiopsie: Die Blastomeren teilen sich im spateren Stadium in Embryoblast und
Trophoblast. Dieses Stadium nennt sich Blastozyste. Aus dem Embyroblast geht der spatere
Organismus hervor, wahrend der Trophoblast die Plazenta bildet. Ein haufig angewandtes
Verfahren ist die Blastozystenbiopsie, bei dem einige Zellen des Trophektoderms der Blastozyste
entnommen werden. Dies geschieht am flinften Tag nach der Befruchtung. Die Analyse dieser
trophektodermalen Zellen ermoglicht eine Beurteilung der miutterlichen und vaterlichen
chromosomalen Anteile im Erbgut des Embryos.

Chorionzottenbiopsie: Bei dem Verfahren, das in der 8.-12. Schwangerschaftswoche
durchgefihrt wird, erfolgt die Entnahme einer kleinen Gewebeprobe aus den Chorionvilli. Bei den
Chorionvilli handelt es sich um die Zotten der Eihaut. Die Eihaut ist eine Gewebeschicht, welche
das Fruchtwasser mit dem darin liegenden Embryo umschliel3t. Durch den Gebarmutterhals wird
daflr ein dinnes, hohles Rohr bis zu den Chorionvilli eingefuihrt und ein kleines Gewebestuck fur
die Analyse des Erbgutes entnommen. Diese Methodik findet haufig Anwendung bei der
Untersuchung auf Mukoviszidose und erhéht das Risiko einer Fehlgeburt oder Frahgeburt um ca.
2%.

Amniozentese: Die Amniozentese erfolgt meist zwischen der 12.-16. Schwangerschaftswoche.
Dabei wird eine Nadel durch die Bauchdecke in die Fruchtblase eingefiihrt und eine Probe des
Fruchtwassers mit kindlichen Zellen entnommen und analysiert. Durch den Eingriff erh6ht sich die
Gefahr einer Frih- oder Fehlgeburt um 1%.

Aufgaben

1. Arbeiten Sie in Einzelarbeit die wesentlichen Unterschiede zwischen der
Praimplantationsdiagnostik und Pranataldiagnostik mit Hilfe des Textes M1 heraus. Stellen Sie die
Ergebnisse in einem Schaubild dar.

2. Erstellen Sie eine Ubersicht zu den verschiedenen Diagnoseméglichkeiten und erklaren Sie in
Grundzugen, wie diese funktionieren (M2).

3. Diskutieren Sie mit Ihrem Partner Gber mégliche Vor- und Nachteile der PID und PND. Erstellen
Sie anschlieBend eine Liste mit den Pro- und Contra Argumenten und stellen Sie diese den anderen
Gruppen vor.
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4.Im Vorfeld eines invasiven Eingriffes ist die genetische Beratung der Schwangeren verpflichtend.
Recherchieren Sie im Internet zum Begriff ,Genetische Beratung von Schwangeren”. Diskutieren
Sie in der Gruppe, inwiefern Ihrer Meinung nach eine solche Beratung verpflichtend sein sollte und
welche Aspekte im Kontext der Beratung von Bedeutung sind.
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