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Aufgabe

Die Eisenspeicherkrankheit — eine genetisch bedingte Erkrankung

Die Eisenspeicherkrankheit ist eine erblich bedingte Stoffwechselerkrankung, bei der es zu
erhdhten Einlagerungen von Eisenverbindungen im Kérper kommt. Diese Einlagerungen kén-
nen zu Organschaden flhren. Die Ursachen dieser Krankheit werden molekulargenetisch un-
tersucht.

BE
1 Erklaren Sie das Prinzip der Gelelektrophorese zur Auftrennung eines Gemisches 10
unterschiedlich langer DNA-Fragmente.
Leiten Sie mithilfe der Ergebnisse der Gelelektrophorese die Genotypen der drei un-
tersuchten Personen ab (M 1).
2 Geben Sie fur die in Material 2 dargestellten DNA-Sequenzen die Aminosaurese- 6
quenzen sowie den Typ der Genmutation an (M 2).
Erklaren Sie den Funktionsverlust des HFE-Proteins (M 2).
3 Erklaren Sie den Einfluss von Hepcidin auf den Eisengehalt im Blut (M 3). 6

4 Erklaren Sie die erhéhten Einlagerungen von Eisenverbindungen in Leberzellen bei | 10
einer Person mit Eisenspeicherkrankheit (M 2 bis M 4).

5 Erklaren Sie, wie die organschadigenden Folgen der Eisenspeicherkrankheit durch 8
die Aderlass-Therapie reduziert werden kénnen (M 5).
Begriinden Sie die abnehmende Frequenz der Aderlasse im zeitlichen Therapiever-
lauf (M 5).
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2 Material

Material 1: Kennzeichen und Diagnose der Eisenspeicherkrankheit

Eisen ist fir den Korper essenziell. Die Eisenspeicherkrankheit ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Erkrankung, bei der die Aufnahme von Eisen aus dem Dinndarm ins Blut erhéht ist.
Eisen wird unter anderem in den Zellen von Leber und Herz eingelagert und dort gespeichert.
Bei der Eisenspeicherkrankheit ist der Eisengehalt in den betroffenen Organen so hoch, dass
diese geschadigt werden.

Bei der Regulation der Aufnahme von Eisen in Leberzellen spielt das HFE-Protein eine wich-
tige Rolle. Das HFE-Protein ist bei Personen mit Eisenspeicherkrankheit verandert. Das flr
dieses Protein codierende HFE-Gen wird bei der Diagnostik dieser Erkrankung untersucht:
Dabei wird zuerst mithilfe der Polymerasekettenreaktion ein 158 Basenpaare (bp) groRer Ab-
schnitt des HFE-Gens vervielfaltigt. Diese DNA-Abschnitte werden dann mit einem Restrikti-
onsenzym behandelt, das DNA an bestimmten Positionen erkennen und schneiden kann. Das
mutierte Allel weist eine spezifische Schnittstelle fir das Restriktionsenzym auf. Dadurch ent-
stehen Genfragmente mit den Langen 111 bp und 47 bp. Danach wird eine Gelelektrophorese
durchgeflihrt (Abb. 1). DNA-Fragmente mit einer Lange unter 60 bp sind auf dem Gel nicht

dargestellt.
St a b C a — ¢: HFE-Genfragmente von drei ver-
schiedenen Personen

200 bp
Laufrichtung St: Standard
Der Standard enthalt Molekulle mit be-
kannter Anzahl an bp zum Vergleich.

100 bp

Abb. 1: Ergebnisse der Gelelektrophorese
(Quelle: In Anlehnung an Horn, 2022, S. 49, Abb. 2.2)

Material 2: Das HFE-Gen

Das HFE-Gen ist bei Personen mit Ei-
senspeicherkrankheit mutiert. Dies fuhrt
zu einem Funktionsverlust des HFE-
Proteins.

Die folgenden Sequenzen zeigen je-
weils einen Ausschnitt (Basenpaar
Nr. 6715 bis 6726) aus dem nicht-codo-
genen Strang des HFE-Gens. Der nicht-
codogene Strang ist der Strang, der
nicht transkribiert wird.

(Quelle: In Anlehnung an Horn, 2022, S. 5)

» Start-Codon
H Stopp-Codon

Abb. 2: Codesonne

Sequenz aus dem nicht mutierten HFE-Gen: 5...TAT ACG TGC CAG...3
Sequenz aus dem mutierten HFE-Gen: 5...TAT ACG TAC CAG...3
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Material 3: Die Aufnahme von Eisen ins Blut und deren Regulation

Aus der Nahrung wird Eisen in Form von Eisen-lonen aufgenommen. Die Aufnahme dieser
Eisen-lonen ins Blut erfolgt durch Dinndarmzellen. Bei der Regulation dieser Aufnahme ist
das in der Leber gebildete Protein Hepcidin von Bedeutung: Es verringert die Aufnahme der
Eisen-lonen ins Blut (Abb. 3).
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Abb. 3: Aufnahme von Eisen aus dem Diinndarm ins Blut ohne Hepcidin (A) und mit Hepcidin (B)
(Quelle: In Anlehnung an Andrews, 2008, S. 220, Abb. 1 und S. 223, Abb. 2)

Material 4: Der Einfluss des Eisengehalts im Blut auf die Produktion von Hepcidin

Mit dem Blut transportiert Transferrin die Eisen-lonen zu den Organen. Vor allem Leberzellen
nehmen Eisen-lonen aus dem Blut auf (Abb. 4).
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Abb. 4: Vorgange an und in Leberzellen bei Personen ohne Eisenspeicherkrankheit.
A bei niedrigem Eisengehalt im Blut, B bei erh6htem Eisengehalt im Blut

(Quelle: In Anlehnung an Lawen & Lane, 2013, S. 2489, Abb. 10 und Kowdley et al., 2021, S. 726, Abb. 2)
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Material 5: Die Therapie der Eisenspeicherkrankheit

Die Eisenspeicherkrankheit ist nicht ursachlich heilbar. Die Einlagerung von Eisenverbindun-
gen, die beispielsweise zur Schadigung von Herz und Leber fiihrt, ist jedoch reversibel.
Dadurch kann der Kérper auf Schwankungen des Eisengehalts im Blut reagieren. Dies macht
man sich bei der Therapie der Eisenspeicherkrankheit zunutze. Als Therapie der Wahl gilt der
Aderlass. Hierbei werden Betroffenen zu Beginn der Therapie einmal pro Woche 300 — 500 ml
Blut enthommen. Der Kérper gleicht das fehlende Flussigkeitsvolumen im Blut schnell aus. Im
spateren Verlauf der Therapie reichen in der Regel zwei bis vier Aderlasse pro Jahr.

(Quelle: In Anlehnung an Berg, 2008)
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3  Erwartungshorizont

Der Erwartungshorizont stellt fir jede Teilaufgabe eine mdgliche Lésung dar. Nicht dargestellte
korrekte Losungen sind als gleichwertig zu akzeptieren.

BE/AFB

1 |Erklaren: 4
¢ Bei Anlegen einer elektrischen Spannung
— negativ geladene DNA-Fragmente werden vom positiven Pol an-
gezogen, vom negativen Pol abgestolien
¢ Auftrennung im Agarose-Gel, dessen Struktur die Wanderung der
DNA-Fragmente beeinflusst:
— Je kirzer ein DNA-Fragment ist, desto schneller bzw. weiter wan-
dert es durch das Gel.

Ableiten: 2 4
¢ Person a:
+ Fragmente mit der Lange 158 bp: nicht mutiertes Allel (A)
+ Fragmente mit der Lange 111 bp: mutiertes Allel (a)
+ Genotyp: Aa, heterozygot
¢ Person b:
+ Fragmente mit der Lange 158 bp: nicht mutierte Allele (A)
+ Genotyp: AA, homozygot flr das nicht mutierte Allel
¢ Person c:
+ Fragmente mit der Lange 111 bp: mutierte Allele (a)
+ Genotyp: aa, homozygot fir das mutierte Allel

2 |Angeben: 2 1
¢ Aminosauresequenzen:
nicht mutiertes Allel: Tyr — Thr— Cys — GIn
mutiertes Allel: Tyr— Thr — Tyr — GIn
¢ Mutationstyp: Punktmutation

Erklaren: 3
¢ Tyr statt Cys in Aminosauresequenz eingebaut
— veranderte Wechselwirkung zwischen den Aminosauren des HFE-
Proteins
— Strukturveranderung des HFE-Proteins in fur die Funktion des
HFE-Proteins wichtigem Bereich
— Funktionsverlust des HFE-Proteins

3 |Erklaren 3 3
¢ Hepcidin ist im Blut vorhanden

— Hepcidin bindet an Ferroportin

— Hepcidin blockiert Ferroportin

— Ferroportin wird abgebaut

— Es werden weniger Eisen-lonen ins Blut aufgenommen als bei Ab-

wesenheit von Hepcidin

— Eisengehalt im Blut geringer als bei Abwesenheit von Hepcidin
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4 |Erklaren: 5 5
¢ Eisenspeicherkrankheit: Mutation im HFE-Gen
— Strukturveranderung des HFE-Proteins
— HFE-Protein kann aufgrund der Strukturveranderung nicht mehr
an TFR2 binden
— TFR2 wird abgebaut und Hepcidin-Gen wird nicht exprimiert
— Regulation der Eisenaufnahme bei hohem Eisengehalt im Blut
funktioniert nicht mehr
— Hepcidin bindet nicht an Ferroportin
— Ferroportin transportiert Eisen-lonen aus der Dinndarmzelle ins
Blut
— Eisen-lonen binden an Transferrin
— Transferrin transportiert Eisen-lonen im Blut zur Leber
— Leberzellen nehmen verstarkt Eisen-lonen auf und lagern sie ein

5 |Erklaren: 4
¢ Aderlass: Blutentnahme
— zusammen mit Blut wird Eisen entnommen
— nach Ausgleich des Blutvolumens ist der Eisengehalt im Blut gerin-
ger
— Eisen wird aus den Speichern des Korpers (bspw. Leber, Herz) ins
Blut abgegeben
— Organschaden werden reduziert, da Eisenionenspeicher teilweise
geleert werden

Begriinden: 4

¢ Eisen wird reversibel gespeichert

¢ Anfang der Aderlass-Therapie: hohe Frequenz der Aderlasse, um Ei-
senspeicher zu entleeren

¢ Eisenspeicher sind leer
— niedrigere Frequenz reicht aus, um neu aufgenommenes Eisen
aus Blut zu entfernen und so den Eisengehalt auf einem konstant
niedrigen Niveau zu halten

Summe? 1 | 20 | 9

2 Bei jeder Aufgabe liegen die Anzahlen der Bewertungseinheiten — abhangig vom Anforderungsniveau — in den
Bereichen, die der folgenden Tabelle zu entnehmen sind:

Anforderungsniveau erhoht grundlegend
Anforderungsbereich | ] 1 | 1 ]
Anzahl der BE 11-13 17 -21 8-10 10-12 13-16 4-6
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4  Standardbezug?®

4 Standardbezug2F

Teilauf- Kompetenzbereich
gabe s E K
1 1 7,9 5
2 1,6 5
3 1 2,9
4 3 2
5 2 2,5

5 Bewertungshinweise

Die Bewertung der erbrachten Prifungsleistungen hat sich fir jede Teilaufgabe nach der am
rechten Rand der Aufgabenstellung angegebenen Anzahl maximal erreichbarer Bewertungs-
einheiten (BE) zu richten.

Fur die Bewertung der Gesamtleistung eines Priiflings ist ein Bewertungsraster* vorgesehen,
das angibt, wie die in den drei Prifungsteilen insgesamt erreichten Bewertungseinheiten in

Notenpunkte umgesetzt werden.

3 zu jeder Teilaufgabe sind zu jedem Kompetenzbereich die Nummern der Standards gemaf den Bildungsstan-
dards fiir die Allgemeine Hochschulreife angegeben, die zur Bearbeitung der Teilaufgabe erforderlich sind.
4 Das Bewertungsraster ist Teil des Dokuments ,Beschreibung der Struktur®, das auf den Internetseiten des 1QB

zum Download bereitsteht.
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