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Sichelzellerkrankung – Phänotyp 

Dr. Herrick reported the first 

patient - Mr. Walter Clement 

Noel, a young black adult 

from Grenada, who studied 

Dentistry in Chicago - in 

1910 and stated: ‚We were 

at a loss to account for this 

peculiar complex of 

symptoms…‘. 

 

‚…Wir waren nicht in der 

Lage, diesen besonderen 

Symptomkomplex zu 

erklären…‘ 

Ernest E. Iron, MD 
Arch Int Med 6:517-521, 1910 
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Sichelzellerkrankung  

Die erste molekulare Erkrankung 

Vernon Ingram 

Linus Pauling 



Max Ferdinand Perutz 
Laboratory of Molecular Biology, Cambridge 

Nobelpreis für Chemie 1962 

 

 

https://www.geschichtewiki.wien.gv.at/Theresianische_Akademie 
https://de.wikipedia.org/wiki/Max_F._Perutz_Laboratories 
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Molekulare Struktur von Hämoglobinen 
Heterotetramere 

https://de.wikipedia.org/wiki/Hämoglobin 

β, γ, δ, ε 

α, ξ 



HbA (2α2β)    >95% 

HbA2 (2α2δ)  <3,5% 

HbF (2α2γ)      <1% 

HbF > 1% 

Hereditäre Persistenz 

von fetalem 

Hämoglobin 



HbF (α2γ2) modifiziert den Schweregrad von 

β-Globin Erkrankungen  

Wie hoch muss der Anteil an HbF sein, um die Erkrankung zu heilen oder zu verhindern (20%)? 

AA 



Identifikation von Mechanismen, welche den  

Hämogobin-Switch regulieren – Genomweite Assoziation Studien (GWAS)   



Mausmodell SCD, BCL11A und HbF 

BCL11 ist ein quantitativer 

Regulator von HbF 



Wie unterdrückt BCL11 die Expression von HbF 

Super-enhancer Super-enhancer 



Mutationen, welche bei Individuen mit erhöhtem HbF gefunden werden, liegen in 

einer Enhancer Region in der intergenischen Region von BCL11A 

Varianten 



Kausale genomische Varianten bei Individuen mit hereditärer 

Persistenz von fetalem Hämoglobin (HPFH) 

Deletionen 

Mutationen 





Stammzelltransplantation und genetische Manipulation von HSCs  



Genetische Manipulation von HSCs bei SZE  



Medikamentöse Erhöhung der F-Zellen 

The Nucleosome 

Remodeling and 

Deacetylase Complex 

NuRD 



HBF Switch - komplexe Interaktion diverser Mechanismen 

Therapeutische 

Zielstrukturen 



Epigenetische Modifikationen - Epidrugs 



‚…There are moonshots for cancer, 

but there are no moonshots for 

SCD, which has comparable impact 

globally…‘ [Stuart Orkin] 

Überleben von SCD Patienten im Kindesalter 

https://www.hhmi.org/scientists/stuart-h-orkin 
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