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B 1 Retinoblastom (Netzhautkrebs)

Das Retinoblastom ist ein Netzhaut-Tumor, der im Sauglings- und friihen Kindesalter auftritt. Mit
einer Haufigkeit von ca. 1 zu 12.000 ist er der haufigste Tumor des Auges in dieser Altersgrup-
pe. Ausldser fir diesen Tumor sind Mutationen im Retinoblastom-Gen. Durch ein fehlerhaftes
Genprodukt oder durch das Fehlen des Genprodukts kann es zu unkontrollierten Zellteilungen
kommen. Das intakte Genprodukt unterdriickt die Bildung von Tumoren.

1 Das Retinoblastom-Gen hat eine Lange von etwa 180.000 Basenpaaren.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Retinoblastom-Gens*

Beschreiben Sie die Bildung der mRNA am Beispiel des Retinoblastom-Gens! [10 BE]

2 Ursache fur den Tumor in der Netzhaut konnen verschiedene Mutationen sein.

2.1 Die folgende Tabelle zeigt die Tripletts 574 bis 576 im Exon 18 des codogenen Strangs
des Retinoblastom-Gens. Eine der beiden dargestellten DNA-Sequenzen ist mutiert.

Tab. 1. Ausschnitte des Retinoblastom-Gens (codogener Strang)

DNA-Sequenz 1. DNA-Sequenz 2:
3 ... TTT GTT AGT....... 5 13 ... TTT ATT AGT....... 5
574 575 576 574 575 576
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Abb. 2: Code-Sonne (Leserichtung von innen nach aul3en)

(Fortsetzung nachste Seite)
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Ermitteln Sie mithilfe der Code-Sonne fir beide Ausschnitte die zugehdérigen Aminosau-
resequenzen! Geben Sie begriindet an, bei welchem Ausschnitt es sich um die mutierte
DNA-Sequenz handeln muss, und nennen Sie den Mutationstyp! [7 BE]

Beim Menschen befindet sich das Retinoblastom-Gen auf dem Chromosom Nr. 13. Abbil-
dung 3 zeigt stark vereinfacht ein nicht-mutiertes (links) und ein bezuglich des Re-
tinoblastom-Gens mutiertes Ein-Chromatid-Chromosom 13 (rechts).
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Abb. 3: Nicht-mutiertes (links) und mutiertes Ein-Chromatid-Chromosom 13 (rechts). Die
Ziffern und Buchstaben unterteilen das Chromosom in Abschnitte.*

Beschreiben Sie die hier vorliegende Veranderung des Chromosoms 13 und geben Sie
mdglichst genau den Abschnitt an, in dem sich das Retinoblastom-Gen auf dem Chromo-
som 13 befindet! [3 BE]

In einer undifferenzierten Netzhautzelle kann ein Verlust des Retinoblastom-Gens auch
durch eine fehlerhafte Verteilung der Chromosomen wahrend der Mitose (,mitotische
Non-disjunction®) eintreten.

Erklaren Sie unter Mitverwendung von beschrifteten Skizzen, wie durch mitotische Non-
disjunction eines der beiden Allele des Retinoblastom-Gens verlorengehen kann! [7 BE]

(Fortsetzung nachste Seite)
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2.4 Die Entstehung des Retinoblastoms ist duRerst komplex. Normalerweise liegt eine Kom-
bination mehrerer Mutationen vor, wenn es zur Ausbildung des Tumors kommt. Die fol-
gende Abbildung zeigt das Ergebnis der DNA-Gelelektrophorese zur Analyse des Re-
tinoblastom-Gens einer Familie.
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Abb. 4: Versuchsergebnis der Gen-Analyse der Retinoblastom-Allele einer Familie*

Die Eltern 1 und 2 sind gesund. Bei ihren Kindern tritt bei Person 3 das Retinoblastom

auf, bei Person 4 nicht.

Erlautern Sie anhand der Analyseergebnisse, warum die Personen 1, 2 und 4 gesund

sind und Person 3 am Retinoblastom erkrankt ist! [7 BE]

2.5 Ein Gendefekt wie beim Retinoblastom kdnnte bereits pranatal nachgewiesen werden.
Beschreiben Sie allgemein ein Verfahren der Pranataldiagnostik! [6 BE]

[40 BE]

Abbildungen und Tabellen:
! verandert nach: E. PASSARGE: Taschenatlas der Genetik. Thieme Verlag, Stuttgart, 1994, S. 269



