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6. Speicher ort der Erbinformation 1 die DNS

Problem -Fragen fir Selbstorganisiertes Lernen

Wie sind die Erbinformationen gespeichert?

Was wird eigentlich genau gespeichert?

Welchen Code benutzt die Natur fur die Speicherung von Erbinformationen?

Heil3t es nun richtig DNA oder DNS?

Wer hat die Struktur der DNS aufgeklart? Warum war das so schwierig?

Haben die Bakterien, Pilze, Pflanzen und Tiere eigentlich verschiedene genetische Codes?
Wie sehen die aus?

Bis vor rund 70 Jahren war die Chromosomen-Theorie der Vererbung und die MORGANSche
Gen-Lokalisierung die Grenze der genetischen Wissenswelt. Man war sich einig darlber,
dass die Informationen Uber die Chromosomen vererbt werden. Sogar die Lage der einzel-
nen Merkmale / Gene auf den Chromosomen war durch die MORGANschen Kreuzungs-
Versuche aufgeklart. Beim Bau und der Zusammensetzung der Chromosomen konnte man
aber nur sehr allgemeine Kenntnisse vorweisen. So war klar, dass sie aus Proteinen, Phos-
phorséure, einem abgewandelten Zucker (Zucker-Derivat) und mehreren Nuclein-Basen be-
stehen. Weiterhin waren die Mengen-Verhéltnisse bekannt, in denen die einzelnen Bau-
Komponenten vorkamen, aber wie diese Stoffe zusammengesetzt Chromosomen ergeben,
war ein gro3es Ratsel. Das sollte auch bis in die 1950iger Jahre so bleiben. Mit den damali-
gen Analysen konnte man schon feststellen, dass bestimmte Nukleinbasen immer in ver-
gleichbarer Menge vorkamen. So waren die Anteile von Adenin und Thymin sowie die Antei-
le Guanin und Cytosin immer ungefahr gleich und artspezifisch. Zwischen den Arten gab es
bei den Anteilen von Adenin bzw. Thymin gegenuber Guanin bzw. Cytosin deutliche Unter-
schiede. Als Problem blieb auch, wie die Natur mit diesen Stoffen, die ja so gar nichts mit
den Proteinen oder Merkmalen (z.B. Farbstoffe) zu tun hatten, die Erbinformationen ver-
schlisseln (codieren) kann.

Wie genau Gene aussehen, wusste niemand und es gab auch kaum ernst zu nehmende
Theorien dartber.
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6.1. submikroskopische Lokalisierung der Erbinformationen

6.1.0. auf der Suche nach der "Erbsubstanz"

Der genaue Aufbau der Chromosomen bzw. des Chromatins blieb auch lange nach dem
Aufstellen der Chromosomen-Theorie ein Ratsel. Nach und nach konnten die einzelnen Stof-
fe identifiziert werden, aus denen die Chromosomen bestanden, und deren Eigenschaften
ermittelt werden..
Das Chromatin als Erbmasse ist im Wesentlichen aus Proteinen und der DNS zusammenge-
setzt.
Diese Erkenntnis verdanken wir Richard ALTMANN, der im Jahr
1889 Proteine und Nukleinsauren aus dem Chromatin isolierte.
1896 fand dann Albrecht KOSSEL die vier Basen Adenosin (A),
Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T) in der Erbsubstanz.
Phoebus LEVENE (1919) beschreibt die drei stofflichen Grup-
pen, die die Erbsubstanz aufbauen: Stickstoff-Basen, Zucker
und Phosphorsaure. Er vermutet eine Ketten-artige Molekiil-
Struktur, bei der die Phosphorséaure die Nukleotide verbindet.
1928 untersucht Frederick GRIFFITH verschiedene infektibse
Bakterien-Stdmme. Dabei findet er von den Erregern der Lun-
gen-Entziindung (bei Mausen) den bakteriellen Erreger (s )
Pneumococcus spec. in zwei verschiedenen Stammen.
Infektionen mit Stamm S sind tddlich. Das S steht fir smooth
(glatt). Bei diesem Stamm sind immer zwei Zellen von einer
gemeinsamen Schleim-Kapsel umschlossen.
Der Stamm R (rough (rau)), der ohne eine Schleim-Kapsel ist,
wirkt nicht infektios.
GRIFFITH weist dann nach, dass durch eine Warmebehandlung
die Bakterien ihre Infektitsitat verlieren. Nach der Warme-
Behandlung von Stamm S gab es somit keine infektiose Wir-
kung mehr. Der Stamm R war auch Warme-behandelt weiter-
hin nicht-infektids. (s.a. Abb. rechts)
In diesem Zustand sind die Bakterien einzeln unterwegs.

In einem weiteren Versuch

- benutzte er wieder den War-
- me-behandelten S-Stamm
Sstamm) g und mischte R-Bakterien zu (,
N die ja eigentlich nicht-infektios
] .
D Inakti-

sind). (Abb. links)

Trotzdem starben die mit dem
Gemisch infizierten Mause an
Lungen-Entziindung.
Irgendwie musste das krank-
machende Merkmal (trotz der
Warme-Behandlung) auf die
R-Pneumokokken Ubertragen
worden sein.

Dieser Vorgang wird Trans-
formation genannt.
Transformation ist auch in der
freien Natur eines der wichti-
gen Informations-austau-
schenden Verfahren bei den
asexuellen Bakterien.

vierung

Hitze-
Inakti-
vierung
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So werden z.B. erworbene Immunitaten / Resistenzen weitergegeben.
VoIT und KUHLENBECK erklaren 1932 die DNS als wirksamen

] Bestandteil im Chromatin. Bis hierher waren es i laut damals
o st geltender wissenschaftlicher Lehrmeinung i die Proteine im
=" amm

| Chromatin, die fir die Kodierung der Erbinformationen verant-
Iy wortlich sein sollten.
® 1943/44 nahm Oswald AVERY in Zusammenarbeit mit Colin
@ DNS- MACLEOD und Maclyn McCARTY die Versuche von GRIFFITH
Isolierung (1928) wieder auf und erweiterte sie. Er fuhrt die Transforma-
i = tions-Versuche mit den jeweils isolierten Bestandteilen des
ﬁ - Chromatin's (Zucker, Proteine und DNS) durch.
K R-Stammle® So isolierte er aus dem S-Stamm die DNS und mischte diese
2 ° zum (nicht-infektiosen) R-Stamm. Nun starben die M&use ("wie-
v o der") an Lungen-Entzindung.
> Beim Zusetzen von Zuckern und Proteinen (des S-Stamm's zum
R-Stamm) kam es zu keinen Erkrankungen. Damit war der wis-
senschaftliche Nachweis erbracht, dass die DNS die Informa-
tions-tragende Substanz sein musste.
Erwin CHARGAFF
findet 1950 fur die N
Nukleotide A und
T SOWie C und G Nahrlésung mit
immer gleiche radioaktiven 'S _ |
Anteile.

Fur die Paare A/T und C/G ermittelt er eine-
Art-spezifische Verteilung zueinander. Diese g
Beobachtung formuliert er als Regel (heute

CHARGAFF-Regel genannt).

HERSHEY und CASE fuhrten 1952 ahnliche !

Nahrlésung mit
radioaktiven P

© Eschirichia coli—_| ¢ % T T2-Phagen?

Phagen-
Abtrennung

Experimente wie GRIFFITH und AVERY 1 nun ] - | ]
mit Bakterien und zugehorigen Bakteriopha- | i |
gen T durch. 5 |(nicht radioaktiv) );, >
Sie arbeiten mit dem Darm-Bakterium (s ) DO [
Eschirichia coli und T2-Phagen. Q “; ’
Bakteriophagen (kurz Phagen) sind Viren, —~
die Bakterien angreifen und sich in ihnen ~ 4

vermehren. Néhere Erlauterungen zur Ver- \ / Infektion
mehrung von Phagen findet man im Skript !

Cytologie (A & Cytologie ).

Bakteriophagen bestehen nur aus Proteinen
und DNS (oder RNS). Das genetische Mate-
rial ist in eine Protein-Hulle eingepackt.
HERSHEY und CASE nutzten radioaktive Iso-
tope, um zwischen Proteinen und DNS zu
unterscheiden. Mittels dem radioaktiven
Phosphor-Isotop 2P (P-32) sollte die DNS
erkannt werden. Phosphor wird praktisch
nicht in Proteinen eingebaut, aber als Phos-
phorsaure ist es elementarer Bestandteil der .&
DNS. 5| <= s 1f5
Um die Proteine zu erkennen, benutzten sie ~§ s
das Schwefel-Isotop %S (S-35). Schwefel " | Radloalktivitat
wird wiederum praktisch nur in Proteinen
eingebaut. Die einzige Protein-bildende, @ = {7
Schwefel-haltige Aminosauren ist Cystein.

Mixen

Zentrifugieren
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Bei der Zucht von Phagen in radioaktiven N&hrlésungen entstehen dann nur markierte Pha-
gen.

Fur Infektions-Versuche 1 nach dem Prinzip von GRIFFITH und AVERY T wurde nun nicht-
radioaktiven Bakterien-Kulturen die unterschiedlich markierten (radioaktiven) Bakteriophagen
zugesetzt.

Kurz nach der Infektion mixten die beiden Forscher die Kulturen. Dadurch schittelten / spul-
ten sie die an den Bakterien noch anhaftenden Phagen ab. Die Misch-Kultur wurde dann
zentrifugiert. Dabei bilden die Bakterien den Bodensatz. Die Phagen sammeln sich weiter
(oben) in der Losung (Uberstand). AbschlieBend erfolge die Messung der Radioaktivitat. Da-
bei fand man in den Versuchen mit **S nur in der Flussigkeit Radioaktivitat (im Bodensatz
keine).

Die Suche nach radioaktivem Phosphor brachte nur im Bodensatz Erfolg. Der Uberstand war
nicht strahlend.

Aurgaben:
1. Ein Mitschiiler behaup- $-Stamm

tet GRIFFITH hat seine
Versuche eher wie ne-
benstehend  abgebildet
adurchgefihrt. Bewerten
Sie seine Behauptung
und erldutern Sie, wa-
rum das so nicht abge-
laufen sein kann, bzw.
wieso es so abgelaufen
sein miisste!

2. Wieso konnten GRIF-
FITH Proteine als "ver-
antwortliche Erbsub-
stanz" ausschlielSsen? Er-
lautern Sie ausftihriich!

== (p® eeaoe | ]

Hitze-
Inakti-
vierung
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6.1.1. die DNS - Desoxyribonukleinsdure

2 nanometers

Eine Isolierung der DNS (quasi als Stoff) i
damals hiel3 sie auch noch nicht so 1 ge-
lang erstmals Friedrich MIESCHER (1844 i
1895) aus Eiter-Zellen. Er charakterisierte
die "Erbsubstanz" auch als erster als eine
Phosphor-haltige Saure.

Spater konnte dann die genaue stoffliche
Zusammensetzung aufgeklart werden. Die
DNS 1 als Nicht-Protein-Anteil des Chro-
matin's 1 setzt sich demnach aus den drei
Bestandteilen einem Kohlenhydrat-
Abkdmmling (b-D-Desoxiribofuranose, kurz auch:
Desoxyribose), Phosphorsaure und ver-
schiedenen Stickstoff-Basen (Adenin, Cyto-
sin, Guanin od. Thymin) zusammen. Die ge-
naue Bau-Anordnung dieser Bestandteile
war aber vollig ungeklart.

Man nahm an, dass die Erbsubstanz be-
sonders kompliziert gebaut sein muss, um
die Vielfalt der Merkmale zu kodieren.

Wie ein Blitz schlug 1953 ein kleiner be-
scheidener Beitrag von CRICK und
WATSON in der Zeitschrift "NATURE" ein.
Durch  Auswertungen von RONTGEN-
Struktur-Analysen war es den beiden ge-
lungen, die chemische Natur eines Teils
des Chromatins, der Desoxyribonuklein-
saure (DNS; engl.. DNA (Desoxyribonu-
cleic acid)), zu entschlisseln.

3.4 nanometers

minor groove

1 tumn = 10 base pairs

major groove

Q: de.wikipedia.org

Q: de.wikipedia.org

Neben WATSON und CRICK erhielt auch der oft vergessene Maurice WILKINS den NOBEL-

Preis fur die bahnbrechende Struktur-Aufklarung. Einen wesentlichen Beitrag zur Strukturaufklarung
wurde auch durch Rosalind FRANKLIN geleistet. Sie erhielt den Preis aber nicht, da sie vorher starb. Laut den
NoBEL-Preis-Statuten dirfen nur lebende Personen den Preis erhalten.

Die Aufklarung der molekularen Struktur der Erbinformationen sowie deren Umsetzung in der
Zelle lautete die Phase der molekulare n Genetik ein.
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Das DNS-Molekul kann man sich wie eine fast unendliche Spirale (Helix) vorstellen. Eigent-
lich sind es zwei Spiralen, die ineinander geschraubt sind. Man spricht deshalb von einer
Doppel-Helix. Vergleichbar ist der Bau der DNS mit einer Strickleiter, die verdreht ist. Die
Spiralgange sind unterschiedlich voneinander entfernt. Ein kleiner und ein gréf3erer Abstand
(Fuge) wechseln sich ab. Jede Spirale (quasi das Seil der Strickleiter) selbst besteht ab-
wechselnd aus einem Kohlenhydrat- und einem Phosphorséaure-Molekul.

Die beiden Spiralen sind dabei gegenlaufig, d.h. der Wechsel von Zucker-Derivat und Phos-
phorsaure beginnt bei dem einen Strang oben, bei dem anderen entsprechend unten.

P
5'—3' | _
Z1 CY Gi Z
5 Cytosin 5 | |
@ : :
Guanin |z i A|= Ti Z
| |
P P
I I
Zi T=Ai Z
o L
P P
Adenin | |
Z

I"Gr Ci Z
Zucker QQ : |
3 5' P

Strickleiter-ahnliche Anordnung

d 9 der Bausteine der DNS

Zwischen zwei gegentiberliegenden Kohlenhydrat-Derivaten sind jeweils zwei Nuclein-Basen
- quasi wie Leiterstufen / Sprossen - angeordnet. (Abb. oben rechts)
Die Basen haben entweder einen Purin- oder einen

Pyrimidin-Grundkorper. Sie sind sehr stickstoffhaltig y H XN
und werden deshalb oft auch als Stickstoff-Basen N | /> ‘
bezeichnet. I\\ N )
Innerhalb einer Sprosse ist immer eine Purin- und N N "

. - . . . Purin- und Pyrimidin-Grundkdorper
eine Pyrimidin-Base kombiniert. Die beld_en' Basen Q: de.wikipedia.org (Sponk, NEUROtiker)
sind Uber Wasserstoff-Briicken-Bindung miteinander
verbunden.

Der Ostereicher CHARGAFF konnte nachweisen, dass die Nukleotide in charakteristischen
Verhéltnissen vorkommen. Er formulierte dazu 4 Regeln:

9 die DNS besteht aus den Nukleotiden A, C, G und T in unterschiedlicher Anordnung

1 das Verhéltnis (A+T) / (C+G) ist Art-spezifisch und unterscheidet sich zwischen den
Arten

9 in einem Individuum ist die Basen-Zusammensetzung in allen Organen / Geweben
immer gleich (und ist praktisch auch in der Art gleich); die Zusammensetzung ist un-
abhéngig von Alter, Lebensraum und Ernahrungs-Zustand

f inder DNSgilt: A=T sowie C=G sowie A+C=T+G

Die Regeln sind allgemeingultig fir die Organismen. Sie gelten auch fur die DNA der Mito-
chondrien. Sie gilt aber nicht fur alle Viren und vor allem nicht solchen, die ihr Erbgut in Form
von RNA oder einzelstrangiger DNA beeinhalten.
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Guanm

0 HN ?
O—P—OH ¢ 0=P—0H
Ho—P—o H0—|P=0 cIJ
6] N, Hy
C o [ Yo
HN N HN
N—" N o
o= P—OH ? 0 0=P-oH
HO—P=0 O HN o
1 7
NH . N,
O W NN
Adenln o % o
0=P—0H ¢ 0=P—0OH
HO— P— HO—P=0 .

Wasserstoff-f
Briicken-Bindung

Die Desoxyribonukleinsaure (DNS; engl.: DNA, desoxyribonucleic acid) ist ein (biologisches)
Makromolekiil, das als Trager fiir die Erbinformationen fungiert.

Die DNS ist ein doppelstrangig gebautes, komplementéres, helikales Makromolekil aus
Nukleinbasen, dem Zucker-Derivat Desoxyribose und Phosphorséure.

Fir die Dbeiden
DNA-Strange geis-
tern mittlerweile
sehr viele Begriffe
bzw. Begriffs-
Paare durch die
Literatur. Sie ha-
ben z.T. eine Be-
deutung hinsicht-
lich des gleichen
Sachverhalt's / der

gleichen Betrach-
tungs-Ebene.
Andere Strang-

Bezeichnungen
gehen auf unter-
schiedliche Pro-
zesse oder Struk-
turen zuriick.

Fur die Benutzung

5'A 3'-Strang 3'A 5'-Strang Hinweise / Bemer-
kungen
Leit-Strang Folge -Strang bezieht sich auf

Fuhrungs-Strang
leading strand

lagging strand

Vorwarts-Strang

Ruckwarts-Strang

kontinuierlicher St.

diskontinuierlicher St.

die Replikations-
Halften

Antiparallel-Strang

codogener Strang
coding strand

nicht-codogener St.
template strand

codierender Strang

Matrizen -Strang

Komplementér -St.

anti-sense strand
(Nicht-Sinn-Strang)

sense strand
(Sinn-Strang)

bezieht sich nur
auf den Gen-
Abschnitt  (bzw.
das Operon)

Minus-Strang

Plus-Strang

enthalt die eigent-
liche Information

ist das Auffill -Produkt
(bei der Replikation)

Original

Kopie

Bedeutung
Verstandnis-
Ebene

empfehle ich, sich auf die fett-gedruckten Begriffe / Begriffs-Paare zu beschranken, da sie
aus meiner Sicht die Sachverhalte am besten wiedergeben.

BK_SeklI_Biologie_Genetik_2MolekularGenetik.docx

-15-

(c,p) 1998 - 2026 Isp: dre




6.1.1.1. der Feinbau der DNS

Jeweils eine Nuclein-Base und ein Zucker(-derivat)- = Al Z
Molekil (Desoxyribose) bilden zusammen ein Nu- :
cleosid . Desoxy-Adenosin dA
In der DNS kommen die nachfolgenden Nucleoside
Yol
Desoxy -Adenosin  (Adenin + Desoxyribose) HEET Z
Desoxy -Cytidin (Cytosin + Desoxyribose) L
Desoxy -Guanosin  (Guanin + Desoxyribose) Desoxy-Cytidin dC
Desoxy -Thymidin ~ (Thymin + Desoxyribose)

1'Gi Z

Desoxy-Guanosin dG

=T1 Z

Nucleosid Desoxy-Thymidin Desoxy-Thymidin. dT

Struktur -Elemente der DNS

Base (B) Nucleosid (B+2)

Adenin Ade | Desoxy-Adenosin dA | Purin -Base
Cytosin | Cyt Desoxy-Cytidin dC | Pyrimidin -Base
Guanin | Gua | Desoxy-Guanosin dG | Purin -Base
Thymin | Thy | Desoxy-Thymidin dT | Pyrimidin -Base

Nimmt man die Phosphorséaure als drittes Bauelement
dazu, spricht man von einem (Mono -)Nucleotid (s.a.
z.B. Abb. rechts).

Fiur die oben besprochenen Nucleoside ergeben sich
somit die Nucleotide :

Desoxy-Adenosinmonophosphat dAMP
Desoxy-Cytidinmonophosphat dCMP
Desoxy-Guanosinmonophosphat dGMP
Desoxy-Thymidinmonophosphat dTMP

=T1 Z

I

=]

Nucleotid Desoxythymidin-
monophosphat dTMP
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Strukturelemente der DNS

Base (B) Nucleosid (B+2) Nucleotid (B+Z+P)
Adenin Ade | Desoxy-Adenosin dA | Desoxyadenosinmonophosphat dAMP
Cytosin | Cyt Desoxy-Cytidin dC | Desoxycytidinmonophosphat dCMP
Guanin | Gua | Desoxy-Guanosin dG | Desoxyguanosinmonophosphat dGMP
Thymin | Thy | Desoxy-Thymidin dT | Desoxythymidinmonophosphat dTMP
Nucleosid
Stickstoff-Base - Pentose - Phosphorséaure

(Mono -)Nucleotid

Die Nuclein-Basen Adenin und Thymin
sowie Cytosin und Guanin bilden fur sich
ein Paar. Die Stickstoff-Basen sind unter-
einander Uber Wasserstoffbriicken (H-
Briicken-Bindung, WBB) verbunden. A-
denin und Thymin bilden zwei solcher
Briicken (A=T) aus, Cytosin und Guanin
drei (CG).

Da nur diese Paarungen in der DNS pas-
send sind, verhalten sich die beiden DNS-
Strange (langs-geteilte Strickleiter) wie Positiv
und Negativ zueinander.

Werden die beiden Strange getrennt,
dann lasst sich jede fehlende Seite
100%ig rekonstruieren. Auf diesem Prin-
Zip beruht auch die Verdopplung des ge-
netischen Materials (A 6.1. Replikation
der DNA (Reduplikation)).

Die Trennung der beiden Strédnge kann
enzymatisch oder durch erhéhte Tempe-
raturen erfolgen.

d 0=l|’—0H
dH
P
I
Z TTA=Ti Z
P
OH
I H
H0—||='=O | . OH
° ........ oy
N N
o}
HO g O--H--N O=é‘—0H
| b
P
I
Z 1 G Ci Z

Ein Nucleosid ist eine Verbindung aus einem Zucker-Baustein (bei DNS Zucker-Derivat: Desoxyri-
bose; bei RNS: Ribose) und einer ausgewahlten Nucleinbase.
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Ein Nucleotid ist der Grundbaustein der DNS.

Ein Nukleotid ist ein komplexes Molekil aus einem (zentralen) Zucker-Baustein (bei DNS
Zucker-Derivat: Desoxyribose; bei RNS: Ribose) einem Phosphat- und einer ausgewahlten Nuclein-
base.

Ein Nukleotid ist ein biochemisches Molekiil, aus dem DNS und RNS aufgebaut sind und
das aus einer zentralen Stickstoff-Base (Nukleinbase), einem Zucker(-ahnlichen )Baustein
und Phosphorsaure zusammengesetzt ist.

Eine Nukleinbase (Nukleobase, DNS-Base) ist der basische, Stickstoff-haltige Bestandteil
der DNS, der auf einem Purin- oder Pyrimidin-Korper basiert.

Eine Nucleinbase ist eine der folgenden Substanzen: Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin oder
Uracil.

Nuclein-Basen sind Stickstoff-haltige Bau-Bestandteile (Elemente, Grundbausteine) der
DNS.

In den verschiedenen
Phasen der Zellteilung
ist die DNA unter-
schiedlich stark spira-
lisiert. Es werden A-, B-
und Z-DNA unterschie-
den.

Die variable Kom-
paktheit bzw. Zugéng-
lichkeit / Offenheit ist
fir die verschiedenen
zellularen Prozesse
(z.B. A 7.2. Transkrip-
tion:, 7.4. Gen-Requ-
lation) sehr wichtig.

Bei der Mitose (also
beim DNS-Transport) ISt

A

eine sehr stark kom- A-, B- und Z-DNA
primierte DNS (A-DNS) Q: de.wikipedia.org
notwendig und vorteil-

haft.
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Soll dagegen die genetische Information
fur die spatere Protein-Synthesen abge-
lesen werden, dann wird eine offenere
Form der DNS (B- u. Z-DNS) gebraucht.

Aus den gesammelten Erkenntnissen
kann man nun ein umfassendes Bild
vom Bau eines Chromosoms aufstellen.

Die DNA-Doppelhelix ist um kugelformi-
ge EiweilRe gewickelt. Das Ganze sieht
wie eine Perlen-Kette aus. Die DNS ist
dabei mehrfach um die Kugel-férmigen
(glubularen)  Histon-Proteine  gewickelt.
Man nennt die Gebilde Nucleosomen.
Ein Nucleosom folgt dem nachsten.

Nucleosom (die DNS ist um ein

Histon-Protein gewickelt)
Q: en.wikipedia.org (Thomas Splettstoesser)

Die Nucleosom-Ketten bilden dann i wiederum mehrfach spiralisiert i einen Chromatiden in
seiner ganzen Ausdehnung. Der Verkirzungs-Faktor im Vergleich zum entspiralisierten
Chromatin betragt 10'000. Man spricht bei der Verkirzung auch von Kondensation oder Spi-

ralisierung.

Wo die DNA-Perlen-Schnur besonders
dicht liegt, gibt es durch spezielle Farbe-
Methoden (Banding-Verfahren) beson-
ders deutliche Farbstreifen (Banding A
Chromosomen-Theorie der Vererbung).

Im X-formigen Zwei-Chromatiden-Chro-
mosom wahrend der Mitose (besonders
Meta- und Ana-Phase) liegen die zwei DNS-
Strange besonders stark komprimiert
vor. Zwei identische (weil duplizierte)
Chromatiden liegen nebeneinander. Da
sie in einem mittleren Bereich i am so-
genannten Centromer - verbunden sind,
ergibt sich ein grob X-férmiges Ausse-
hen fur ein kondensiertes Chromosom.
Am Centromer setzen die Mikrotubuli
des Spindelapparates in der Anaphase
der Mitose an. Den Kontakt zwischen
Centromer und dem Tubulin-Fasern stel-
len sogenannte Kinetochore her. Dies
sind recht komplexe Protein-Gebilde. Die
beiden Chromatiden kénnen dann in der
Mitose oder Meiose getrennt und auf die
Zellhalften verteilt werden.

Chromosom

Nucleus ~— 1400 nm

Zelle

10 nmg e, ] 3;\\' 120 nm
;}@ SR

)
Basenpaar Histone = &-10m

——_\ DNA-
Doppelstrang

Gesamt-Ubersicht zum Bau eines Chromosoms
Q: de.wikipedia.org (Phrood (US-NloH); erweitert: Isp: dre)

Regel: Die DNA beginnt immer am 5'-Ende und endet am 3'-Ende, weil neue Nukleotide immer

nur am 3'-Ende angefiigt werden kénnen.
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Die DNS ist durch vier wichtige Merkmale charakterisiert:

Hauptmerkmale der DNS

)l
1
1
T

Die vier wichtigen Funktionen der DNS ist bis auf eine aus dem Bau-Merkmalen ableitbar:

Hauptfunktionen der DNS

T
1
T
1

Packungs -Grade:

DNS-Molekdl (selbst) = 1; Nucleosomen-Filament = 6 i 7; Fibrille (Solenoid) = rund 40;
Chromatin-Schleife = ??; 300 nm-Fibrille = ??; Chromatid = rund 10'000; Chromosom = rund
10'000

Aurfgaben:
1

2. Ubernehem Sie die umseitige Tabelle (z.B. auch in eine Tabellenkalkulati-
on) und berechen Sie die fehlenden Werte! (Die letzte oder weitere Spalte(n)
kénnen Sie fur eigene Berechnungen nutzen.)

3. Priifen Sie, ob die CHARGAFF -Regeln fur die Organismen stimmen!

4. Stellen Sie Hypothesen zu moglichen Abweichungen auf!
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Gehalt Verhaltnisse Beziehungen relative Fehler [%]
Art A% |C% |[G% | T% |A/IC |AIG |AIT |CIG | (A+tT)% | (C+G)% | (A+O)/(G+T) | AIT CIG (A+C)/(G+T)
f X174 2401215233312 1,12|1,03|0,77 | 0,92 55,2 44,8 0,83 +23,1 | +7,7 +16,5
Backhefe 31,3 17,1 |18,7 | 32,9
Darmbakterium E.c. 24,7 | 25,7 | 26,0 | 23,6
Huhn 28,0 216|220 | 28,4
Grashupfer 29,3 | 20,7 | 20,5 | 29,3
Kraken 33,2176 | 17,6 | 31,6
Mais 26,8 | 23,2 | 22,8 | 27,2
Mensch 29,3 | 20,0 | 20,7 | 30,0
Seeigel 32,8 17,3 |17,7 | 32,1
Wanderratte 286 20,5214 | 28,4
Weizen 27,3 1228|227 |271

Daten-Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Chargaff-Regeln
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6.1.2. die RNS - Ribonukleinsaure

In der RNS (Ribonucleinsaure; engl.: :
Ribonucleic acid (RNA)) 1 einer der = Ui Z
DNS sehr ahnlichen Substanz i kommt :
statt dem Thymin die Base Uracil vor.
Die RNS ist nur einstrangig, d.h. es fehlt Uridin U
der gegenlaufige Strang. Beim Zucker
handelt es sich um (originale) Ribose. Bei
der Ribose handelt es sich um einen

echtes 1 nicht verandertes i Kohlenhyd-
rat. Eine Desoxigenierung hat hier nicht stattge- Zucker 1 .
funden. Gi

Z
Die Ribose ist fur die geénderte Raum- Guanin |
Struktur der RNS verantwortlich. Evolutionér P
ist die RNA die altere Substanz. Die DNS |
mit ihrer wesentlich kompakteren Struktur s=uUj Z
wurde erst spater von der Natur entwickelt. |
Somit gibt es auch noch das fir RNA P
charakteristische Nucleosid: w |
/ =Ai Z
Uridin (Uracil + Ribose) Adenin ( |
P
Mit dem Zucker Ribose ergibt sich dann Q_dl |
das Cytosin f 11Ci Z
Uridin-Monophosphat UMP 5O p
welches das TMP (Thymidinmonophosphat)
ersetzt. Kettensége- / Sagezahn-Struktur der RNS
Strukturelemente der RNS
Base (B) (Desoxy -)Nucleosid (B+2) Nucleotid (B+Z+P)
Adenin Ade | Adenosin A Adenosinmonophosphat AMP
Cytosin | Cyt Cytidin C Cytidinmonophosphat CMP
Guanin | Gua | Guanosin G Guanosinmonophosphat GMP
Uracil Ura | Uridin U Uridinmonophosphat UMP

Die Ribonukleinsaure (RNS; engl.: RNA, ribonucleic acid) ist ein (biologisches) Makromole-
kul, das als Ubertrager und Trager fur die Erbinformationen fungiert.

Die RNS ist ein einstrangig, linear gebautes Makromolektl aus Nukleinbasen, dem Zucker
Ribose und Phosphorsaure.

"bose" Frage zwischendurch:
Warum ist die exakte Abktirzung fir das Uracil -Nucleosid eigentlich UMP und
nicht dUMP ?
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In der Ribonucleinsdure bilden die Nucleotide nur eine Kette. Das Ruckrat der Kette wird von
den Zucker- und Phosphat-Resten gebildet.

Aulgaben:

1. Beschreiben Sie anhand einer Skizze den Aufbau der RNA!

2. Vergleichen Sie DNA und RNA in einer Tabelle!

3. Priifen Sie, ob die CHARGAFF -Regeln auch fir die RNA gelten!
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[(einfache) Isolation von Nukleinsiuren aus der Tomate

Materialien / Geréte:

Tomate, Extraktions-Puffer-Losung: 4,4 g Natriumcitrat, 0,9 g Natriumchlorid, 10 ml Spulmit-
tel auf 100 ml mit Wasser auffillen; 5 ml 96%iger Alkohol (Brennspiritus); Becherglas; Plas-
tik-Réhrchen / kleines Reagenzglas; groRRer Trichter / Kaffee-Filter-Aufsatz; Kaffee-
Filterpapier

ev. zusatzlich: Objekitrager; Balsam; Deckglaschen; Mikroskop

Durchfthrung / Ablauf:

- Extraktions-Puffer herstellen

- Untersuchungs-Material gewinnen
- Tomate in sehr kleine Wiirfel zerkleinern, abtropfen lassen

- Tomaten-Stlicke in ein Becherglas geben

- 20 ml Extraktions-Puffer dazugeben und 10 min stehen lassen

- Suspension durch Kaffee-Filterpapier filtrieren

- 1,5 ml Suspension in Reagenzglas geben und 5 ml Ethanol zugeben

- Reagenzglas verschlieBen und mehrfach drehen

A Beobachtung

zusétzliche Untersuchung:

- abgesetztes Material mit einem Holzstabchen auf einenObjekttrager tbertragen (verteilen!);
ev. in Balsam einlegen (sonst Wasser); mit Deckgléaschen abdecken

A Préaparat mikroskopieren

[Isolation von Erbgut (semiprofessionell)

Materialien / Gerate:

100 ml (handwarmes) Wasser; 3 g Natriumchlorid; 10 ml Spulmittel od. Biozym SE (Wasch-
mittel-Enzyme); 20 ml 96%iger Alkohol (Brennspiritus); 2 Becherglaser 200 i 400 ml; Purier-
stab; geeignetes Bio-Material: 1 Frucht (Kivi, Tomate, Banane, Pfirsich) od. 1 Zwiebel; Filter;

Filterpapier; Objekttrager, Deckglaschen, Balsam; ev. Feinwaschmittel, kérnig; ev. kleine pneumati-
sche Wanne / Kristallisierschale mit Wasser-Eis-Mischung

Vorbereitung:
1 h nichts essen, Zéhne nicht putzen
Brennspiritus 1 h im Tiefkthlschrank kihlen

Durchfiihrung / Ablauf:

- Wasser, Salz und Spulmittel vorsichtig in einem Becherglas mischen

- Untersuchungs-Material gewinnen
- Zahnbelag mit kleinen Holz-Spiel3en abkratzen
- Frichte / Gemuse grob zerkleinern, abtropfen lassen

- Untersuchungs-Material fein zerkleinern und in das Becherglas geben; 15 min stehen las-
sen (Temperaturen um 30 7 35 °C fordern die Zersetzung und degenerieren DNA-abbauende Enzyme; ev.
auch 5 min bei 60 °C); ev. noch einige Kérnchen Feinwaschmittel (mit Enzymen) dazugeben

- Gemisch stehen lassen; (ev. im Eisbad runterkiihlen); den Uberstand dekantieren und filtrieren
(rund 20 ml gewinnen); parallel Spiritus runterkihlen

- zum Filtrat 20 ml des gekuhlten Spiritus vorsichtig dazugeben (tberschichten)

- 57 10 min warten; wenn sich weil3e Fadchen / Knaule zeigen, diese mit Holzstadbchen vor-
sichtig bertihren und durch Drehen aufwickeln

- Faden auf Objekttrager geben (verteilen!); ev. in Balsam einlegen; mit Deckglaschen abde-
cken

- Préaparat mikroskopieren
nach Q: http://www.initiative-junge-forscher.de/jugendliche/experimente/dna-isolieren.html;  http://daten.didaktikchemie.uni-
bayreuth.de/cnat/archiv/DNA/isol_zwiebel_l.htm
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6.2. Replikation der DNA (Reduplikation)

Einfuhrend sei hier vermerkt, dass viele Detail's zu den molekularen Vorgangen der Replika-
tion immer noch nicht aufgeklart sind. Trotzdem haben wir schon ein recht Bild von den Pro-
zessen. Besondere Probleme bestehen bei der Aufklarung der Vorgange in eukaryontischen
Zellen. Fir die Prokaryoten sind die Erkenntnisse besser gesichert. Es spricht aber viel da-
fur, dass die meisten Vorgange ahnlich in Pro- und Eukaryonten ablaufen.

Fur die Teilung bendtigt eine Zelle von jeder DNS ein Duplikat. Jede Tochterzelle soll ja den
vollstdndigen Satz an Erbinformationen erhalten.

Im Verlauf der Mitose (A & Genetik 1 od. Cytologie ) findet das Kopieren in der Interpha-
se 1 (G2) statt. Hier sind das Chromatin und somit die Chromosomen noch entspiralisiert.
Ein direkter Zugriff auf das DNS-Molekdil ist hier noch mdglich.

s fﬂ%&x 74 ’O\

-E-E-B-E
Replikation

Aquivalent lauft die Replikation innerhalb der Meiose in der Praphase 1 ab.

3-F-0-0-B-8-8

bose Frage zwischendurch.

Mutisste nicht auch noch in der Telophase 1/Prophase 2 eine Verdopplung des
genetischen Materials erfolgen, damit dieses dann im zweiten Teil der Meiose
auf die vier Tochterzellen verteilt werden k ann?

WYY

Replikation

Wenn wir Menschen die DNS kopieren sollten, dann wirden wir wohl ohne grof3 zu tberle-
gen, die Doppelliste aus Positiv- und Negativ-Nucleotidsequenz nehmen und sie von oben
nach unten abschreiben. Ein fur diesen Vorgang verantwortliches Enzym bréauchte also blof3
oben oder unten anfangen und die Nucleotidpaarung ablesen, sich die Bauteile aus dem
Cytoplasma nehmen und diese dann zu einer neuen DNA verbinden. Ein solches Kopier-
Verfahren wirde man konservativ nennen.

Bedenkt man die Fehlerhaufigkeit und die fehlende Korrektur-Mdglichkeit bei einem solchen
Vorgehen i beim menschlichen Erbgut missen z.B. rund 200 Millionen Paarungen fehlerfrei
abgeschrieben werden i dann sind Fehler und Vertauschungen wohl sehr wahrscheinlich.
Bei einem falsch kopierten Nukleotid-Paar kann spéater nicht erkannt werden, ob es dem Ori-
ginal entspricht.

Da ist es verstandlich, dass man bald nach einem besseren und sicheren Weg suchen wiir-
de. Die Natur hat einen solchen Weg "gewahlt". Sie behalt beide Original-Strange und er-
ganzt immer die fehlende Seite. Dieses Kopier-Verfahren wird semikonservativ genannt.
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Initiation (Start):

. . . 5 3
Statt jedes Mal eine zweite DNS T O LT
vollig neu zu machen, wird die 3 5 etiezse
alte DNS einfach der Lange nach
aufgeschnitten (natirlich mittels

eines Enzym's (s.a. Abb.: Teil 1: Helicase)) und dann der fehlende Strang schrittweise er-

ganzt.

Die ATP-getriebene Helicase

arbeitet sich dabei an dem Strang 2~ Primase
vorwarts, der von 5' nach 3' der = m

DNS-Struktur lauft (in Abb. blau). T TTT @ ot
Er wird auch Leitstrang, Vor- M

wartsstrang, Mutterstrang oder v

eben 5'-3'-Strang genannt.

Weitere Enzyme (Tropoisomerasen) sorgen fur die Entspiralisierung und Stabilisierung der
DNS.

Die Replikation beginnt an speziellen Stellen, die Replikations-Urspriinge genannt werden.
Ein typischer Replikations -Ursprung mit 245 bp (Basepaaren) ist oriC. Replikations-
Urspriinge enthalten sogenannte Consensus-Sequenzen (Ahnlichkeits-Sequenzen, ARS-
Elemente).

Solche DNA-Abschnitte sind besonders T- und A-reich, wie z.B.:

5' - GATCTNTTNTTTI3'
3' - CTAGANAANAAAA'

Bei Eucyten beginnt die Replikation parallel an mehreren Replikations-Urspriingen.
Die sogenannte Primase erzeugt

durch Nukleotid-Paaren einen primer
Start-Punkt fir den eigentlichen

Kopier-Vorgang. Dieses nachge- 5||||||||||||||||||||||||||l|||||||||||||: Polymerase BIX
bildete Nukleotid-Stiick wird Pri- °

mer genannt. An diesem kann 5

das eigentliche Kopier-Enzym -

die Polymerase 1 ansetzen und ihre Arbeit beginnen.

Elongation (Verlangerung):
Die herandiffundierenden

komplementéaren Nucleotide 3
(2) werden von einem weite- . W
ren Enzym (3: Polymerase ANRERRERANRNARRRRNARRNRRRRNRRENN <:) L

<] ST
lll, Polymerase d, Pold) an ‘Q“ i
den Strang angebaut, der in 5
5'-3'-Richtung verlauft.
Nucleotid fir Nucleotid wird so kontinuierlich in den neuen Strang (3'A 5'-Strang) eingebaut
(in Abb. ). Andere Namen fur diesen Strang sind Tochterstrang oder Ruckwartsstrang.
Die Nucleotid-Anbindung kann immer nur an einem freien 3'-Ende passieren.
An den freigelegten Nukleotiden lagern sich immer die jeweils komplementaren Nukleotide
an.
Am zweiten Mutterstrang (Folgestrang; in Abb. rot) misste das Enzym sozusagen riickwarts
(am 5'-Ende) polymerisieren.
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Dieses ist scheinbar nicht so ein-
fach maoglich bzw. in der Natur
(noch) nicht realisiert wor- &
den.Eine Primase synthetisiert

3

5

zuerst einmal einen Primer an
dem Folgestrang.

Nachdem die Primase abgewan-
dert ist, dann sich eine Poly-
merase (Polymerase |, Poll, Po-
lymerase a, Pola) anlagern und
mit dem Kopieren beginnen. 3
Dabei arbeitet die Polymerase
vom Replikations-Zentrum weg.

Der zweite Strang wird so kom-
pletiert und wenn die Polymerase

am 5'-Ende angelangt ist, fallt sie von der DNA ab.

Auch wenn der gesamte Kopier-
Vorgang schon weiter fortge-
schritten ist, kommt es immer
wieder zur diskontinuierlichen
Nachbildung am Folgestrang.

Die Polymerase | kann aber die
Licke zwischen dem gerade ge-
bildeten Stuck und der friher
kopierten  Strang-Seite  nicht
schlieen. Sie beendet ihre Ar- =
beit und kann wieder an einem
neugebildten Primer kurz hinter
der Helicase andocken.

Die von der Polymerse | gebild-
ten Sticke werden OKAZAKI-
Fragmente genannt. Sie sind
zwischen 100 und 200 Nukleoti-
de lang.

Die Licke muss nun extra ge-
schlossen werden. Dies erledigt
ein spezielles Enzym i die DNA-Ligase .

5

5 " G 5
i IIIIIIIIIIIIIII\IIII |
s . . 3

Topoisomerase

L 5
&) _F e
Pl iinld

Primase

Polymerase I

Y-Modell der
Replikation

Die Helicase ist ein zu grof3es Molekil, sie kann
sich nicht in die DNA hineinschrauben. Vielmehr
wird die DNA in die festsitzende Helicase hin-
eingezogen.

Die Enzyme der Replikation bilden einen Repli-
kations-Komplex, der in der Zellkern-Matrix ver-
ankert ist. Die DNA wird bei der Replikation
durch diesen Komplex gezogen.

Vor der Helicase wird die DNA immer starker
spiralisert. Die sogenannte Topoisomerase er-
maglich einen einsetigen Strangbruch und die
DNA kann sich tber den anderen Strang entspi-
raliseren / entspannen.

Die gesamte Struktur der Replikation sieht aus
wie ein Y (wenn die Helicase von oben nach unten arbei-
tet). Man spricht auch von einer Replikations-
Gabel oder eben auch vom Y-Modell.

A
DNA-Ligase
Q: www.rcsb.org
(geénd.: dre)
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Termination (Ende):

Das  Replikations-Ende ~ergibt SIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII3II
sich automatisch, wenn die DNS 7 =
zu Ende ist.

Bei gegenlaufigen Replikations- e e e T T T
Systemen beendet das Zusam- 3 5

mentreffen der Helicasen die

Replikation.

Insgesamt sind bei der Replikation mindestens drei i bei Eukaryonten sogar finf i DNA-
Polymerasen beteiligt.

Die DNA-Polymerase Il ist fur Reparaturen zustandig (A Mutationen und Genreparatur). Die
Benennung der Polymerasen erfolgt traditionell in der Reihenfolge ihrer Entdeckung.

Die entstandene Kopie wird anschlieRend von speziellen Enzymen auf Unregelmafigkeiten
geprift und notfalls repariert (A 8.3. Reparatur-Mechanismen fir bestimmte DNS-Schaden).
Insgesamt ist die Kopiersicherheit extrem hoch. Nur 1x pro 1'000'000 Nucleotiden (z&hi-

Einheit: Basepaar [bp]) wird ein Fehler gemacht (Dies entsprache nur einem Abschreibfehler auf 333 voll-
beschriebenen Schreibmaschinenseiten. Dabei missten man aber auch noch die ganzen 333 Seiten in einer
Minute abtippen.).

Neuere Forschungen deuten sogar eine deutlich h6here Genauigkeit beim Kopieren an. Hier wird von nur einem
Fehler auf 1'000'000'000 Nukeotiden (= 1 Gbp) gesprochen. In Blicher-Abschreiben Ubersetzt hie3e das, man
musste die Bibel 280 mal abschreiben und durfte nur einen einzigen Fehler dabei machen. Zum Vergleich: Nur
fur das Neue Testament gibt es iber 20'000 bekannte Manuskripte, von denen sich keine zwei absolut gleichen.

Bei jeder Replikation i
wird also die eine Halfte wﬂ%
(s.a. Abb. rechts: rot und r‘"wﬂqu

|

blau) der Original-DNS

. ||I '|| ||' '||
um neues Material er- I} ,l'I 4|
ganzt. el

Der jeweils neue Anteil

P [
wird in einer anderen Wml |||||I I|I'I i
Farbe (1. Nachkom-
mensgeneration: ;
2. Generation: )

dargestellt.

Schon in der 2. Nachkommens-Generation betragt der Original-Anteil nur noch 2 * 12,5 % =
25 %. Die restliche DNS wurde in den Interphasen jeweils neu synthetisiert.

Dieses Kopier-Prinzip wird semikonservativ genannt. Wahrend die eine Halfte erhalten bleibt,

wird nur die 2. erganzt (/kopiert). Das bietet eine sehr grol3e Sicherheit.

Replikation ist die Vervielféaltigung (i.A. die Verdopplung) der DNS.

Aufgabe fir FREAKS.

Welche Fehler kénnen beim Kopieren der DNS auftreten und wie kénnten sie
ev. repariert werden? Schdtzen Sie auch die Effektivitdt solcher Reparaturen
ab!

Die Replikation der DNS kann immer nur im entspiralisierten Zustand in der sogenannten S-
Phase erfolgen. Die S-Phase oder Synthese-Phase gehdrt zur Interphase der Mitose. An-
sonsten ist das DNS-Molekdl durch die starke Helikalisierung und Faltung sowie dem grofRen
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Anteil an Struktur-Proteinen nicht zugénglich. Die DNS wird also nur zum Zwecke der Zelltei-
lung (Mitose od. Meiose) in X-Chromosomen-Form verpackt. Sie stellen die Transportform
der DNS dar. Man stelle sich vor, es sollen zwei lange ineinander vertiittelte Bindfaden durch
Auseinanderziehen getrennt werden. Da sind Knoten unausweichlich. Entwirrt man das gro-
Be Knauel zuerst, dann ist die Verteilung der Knauelhalften hinterher einfacher. Innerhalb
eines Zellkerns besitzen die Chromosomen auch in der entspiralisierten Form eine eigene
Region.

Bei Procyten schafft die Replikation rund 1'000 Nukleotide pro s. Das ergibt

dann typischerweise einige Minuten fur das gesamte Genom (x-Mill. Nukle- @

otide).

Die Replikation beginnt an einer Stelle. Die "Blasen"-artige Struktur vergro-

Rert sich immer mehr, bis schliel3lich zwei gleichartige Plasmide entstanden Plasmid

co|en |||

Das eucytische Replikations-System arbeitet deutlich langsamer. Es kopiert 30 T 100 Nukle-
otide pro s. Fir die riesigen Genome der Eucyten ware dies viel, viel zu langsam.
Durch mehrere parallel

arbeitende Replikations- oriC oric

. (RN RN AR RN AN RN RRNR RN RRRNRRRANERRRRENRRREET
Systeme 1 ausgehend &
von mehreren Replikati- ReRomplex

ons-Urspriingen (oriC's)
T wird die geringe Ge-
schwindigkeit ausgegli-
chen. Trotzdem dauert
es oft Stunden, um das
gesamte Genom (x-Mrd.
Nukleotide) zu kopieren.

Die Replikation von plas-
tidischer und cytischer
DNA erfolgt bei Eucyten
asymmetrisch, d.h. die
den Kern umgebende
Zelle und die Plastiden
replizieren ihre Genome L
unabhangig voneinander

in eigenen Rhythmen.

“|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII“'.

..‘l‘llllllllllllIIIIIIIIIIIIIl“‘
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Aurgaben:

1. Beschreiben Sie den Ablauf der
Replikation nach dem Y-Modell!

2. Benennen Sie die nummerierten
Elemente im  nebenstehenden
Schema! Erldutern Sie bei den
Enzymen, welche Aufgaben sie
Jewelils lbernehmen!

3. Beschreiben Sie den Verlauf der
Replikation bei Eucyten!

Ablauf der Replikation (Y -Modell)
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Exkurs: Replikation im Detail

Eine etwas weiter gefasste Ubersicht gibt die nachfolgende Zeichnung wieder:

Primase
RNA-Primer

DNA-Ligase
DNA-Polymerase (Pola)

Topeoisomerase

DNA-Polymerase (Polb)
Helicase'

Einzelstrang-
bindendes Protein

Q: de.wikipedia.org (LadyofHats + tikurion)

Die Topoisomerase entspiralisiert die DNS, lasst bei
zu starker Spiralisierung auch einseitige Strangbrtiche
zu und repariert diese. Andere Topoisomerasen ent-
fernen die Proteine, die die Superspiralisation der
DNS stutzen. Sie wirden den Ablauf der Replikation
verhindern.

Die Einzelstrang-bindenden Proteine stabilisieren die
freigelegten DNS-Strénge und fordern die Anlagerung
der Primer. Die Primer als kurze Oligo-Nukleotide
sind die Start-Punkte fiir die DNA-Polymerasen mit

charakteristischen Nukleotid-Sequenzen. (Diese spielen
bei der Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) eine ganz entschei-
dende Rolle fur die Auswahl der zu kopierenden DNA-Abschnitte.

A 10.x.x. PCR - Polymerase-Kettenreaktion)
Die Primase synthetisiert die Primer.
OkAzAKI-Fragmente sind bei Prokaryoten schon mal
1'000 i 2'000 Nucleotide und bei Eukaryonten um die

200 Nucleotide lang. Da sich die Helicase von beiden Toisomerase an DNA
Seiten in die DNS hineinarbeiten kann, kénnen bei (Molekiil-Modelle)
Procyten auffallige Replikations-Blasen entstehen Q: resb.org [Molecule of the Month]

(s.a. folgende EM-Aufnahme).
Bei vielen Bakterien und Eukaryonten erfolgt die Replikation in beide Richtungen. Beim ring-
formigen DNS-Material solcher Bakterien entsteht dadurch ein charakteristisches Muster:
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Q: www.biochem.wisc.edu

Replikation von E. coli (kurz fur: (A ) Escherichia coli (Darmbakterium)) benétigt 20 bis 30
min. Dabei werden die 400'000 Windungen der DNS von einer Polymerase nachvollzogen,
was einer Rotationsgeschwindigkeit von rund 10’000 Umdrehungen pro min entspricht. Bei
der GrofRe des Enzyms ist dies schwer vorstellbar. AuBerdem wirde sich der Folge- oder
Tochterstrang um den Original- oder Mutterstrang winden. Stellt man sich dagegen das En-
zym als feste Position vor, dann musste sich die DNS drehen. Dies ist aber wegen der Ring-
form schwierig. Praktisch ist die eine Verdrillung der DNS wohl nur zu verhindern, wenn ab
und zu einmal ein Strang bricht, die DNS entdrillt und dann wieder der Strangbruch ge-
schlossen wird. Die Replikations-Leistung ist vor allem durch den mehrfachen Ablauf auf dem
Original moglich. Mehrere Enzym-Systeme arbeiten dabei quasi aufeinander zu und auch
voneinander weg (Bildung der Replikations-Blase).

Bei jedem Kopieren von linearer DNA verkirzt sich die neu gebildete DNA um die Primer-
Sequenz fir den Start. Die Enden der DNA bestehen aus repetitiven (sich wiederholenden)
Sequenzen. Diese entsprechen weitgehend den Primern und werden Telemere genannt.
Beim Menschen lautet die Telemer-Sequenz TTAGGG und ist zwischen 100 und 1'000x
vorhanden. Durch die Telomere wird zum einen verhindert, dass Gene beim Kopieren ver-
loren gehen und zum anderen wird so die Anzahl der Kopien beschrankt.

Internet -Links:
sehr gute dynamische Darstellung (Animation) (in Deutsch): http://www.johnkyrk.com/DNAreplication.de.html)
(??? http://www.maxanim.com)

interessante Links:
http://www.johnkyrk.com/DNAreplication.de.html (Animation der Replikation (dt.))
http://www.maxanim.com/genetics/Dna%20Replication/Dna%20Replication.htm (detaillierte Animation

(engl.))

Aufgabe:
1. Erfdutern Sie anhand der folgenden Abbildung die Voorgédnge a bis h! (Auf

die Bildung von Primern wurde in dieser vereinfachten Ubersicht verzich-
tet,)
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6.2.1. Erforschung des Replikations-Prinzips

Mit dem Bekanntwerden der DNS-
Struktur der DNS interessierten sich
die Forscher fur das prinzipielle Rep-

likations-Verfahren.

Nur, wenn das prinzipielle Verfahren klar ist,
dann kann man auch gezielt nach Detail su-
chen und diese dann erforschen.

Theoretisch sind mehrere unter-
schiedliche Kopier-Verfahren denk-
bar.

Hypothesen zu Replikations -Ablauf /

1 konservative Replikation

9 semikonservative Replikation

9 disperse Replikation
(dispersive Replikation)

hypothetische Replikations-Prinzipien

konservativ

O Ausgangs-Plasmid

Nachblldung

=

—_— _"'“*_*
O
‘ "'-— —
semikonservativ dispersiv

mogliche Varianten zum Replikations-Prinzip

-Verfahren

bei Procyten mit Plasmiden

OMutter-DNA bleibt vollstandig erhalten
Ovon der Mutter-DNA wird eine vollstandig neue Kopie

erstellt

OMutter-DNA ist jeweils zu einer Hélfte in den Tochter-

Molekilen enthalten

Ofehlende Halfte wird erganzt

OMutter-DNA bleibt in den Tochter-Molekiilen abschnitts-

weise erhalten

Odie fehlenden Nukleotide werden abschnittsweise von
der 2. DNA kopiert und dann zu den schon vorhandenen
Tochter-Stiicken hinzugefugt

Prufung der semikonservative Replikation mittels MeseLson-SraHL-Versuch

Die Zucht des Bakteriumgd) Echerichia coli (Ubliche Abk.: E. §.grfolgte in einem Néhrmedi-

um, dass nur radioaktiven StickstoffN) enthielt. Alle verwendeten Nahrstoffe enthielten das ra-
dioaktive Isotop. Das Bakteriufa. c.teilt sich normalerweise alle 20 min einmal, so dass man
schnell grol3ere Populationen erhalten kann. Nach der Massenanzucht wurde das Medium vollstan-
dig gegen eines mit "normalem”, leichteren Stickstdf) getauscht. Neben der umgesetzten Bak-
terienStammkultur wurden dann auch die Weiterkidtunach immer jeweils 20 min analysiert.

Die DNA der Bakterien wurde zur Untersuchung abgetrennt und einer Zentrifugation in einem
Dichte-Gradienten unterzogen. Dann benutzte man ultraviolettes Licht, um die DNA zur Fluores-
zenz anzuregen. Die Prozefmgaben spiegeln die aus der Starke der Fluoreszenz umgerechnete

Stoffmenge wieder.

f) 100 2 14y -1 — E i -Ta&%
P 100 Y ) 50 25 % 12 %
00 SN--fmmm 100 -f
\_/ "/ ./
Kontroll-  15p-Rein- Wedter-Kultur der "N-Kultur mit 1¥N; Proben-Entnahme nach ...
Kultur (190 Kultur 0 20 40 80 20 min
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Der Versuch von MESELSON und STAHL fuihrte zum Ausschluss des konservativen Prinzip's.
In dem Fall hatten in der Weiterkultur nach der ersten Zellteilung sowohl die DNA mit radio-
aktiven Stickstoff (*°*N) als auch neue DNA mit Stickstoff-14 auftauchen mussen. Die nach-
folgenden Zellteilungen fiihrten zur immer weiter fortschreitenden Verdiinnung der °N-
haltigen DNA(-Strange).

Ob allerdings das semikonservative oder das disperse Prinzip zur Replikation in den Zellen

angewandt wurde, lief3 sich mit ihrem Experiment noch nicht eindeutig feststellen.

Der Ausschluss einer dispersen Replikation und damit
der endgultige Nachweis der semikonservativen Rep-
likation gelang dann James Herbert TAYLOR durch
seine Experimente (um 1956) mit Saubohnen ((s )
Vici faba). Er zlchte die Bohnen auf einem Medium,
welches Thymin enthielt, was mit super-schwerem
Wasserstoff (*H, Tritium) dotiert war. Von den Bohnen
benutzte er die Wurzel-Zellen. Diese liel3 er einen
Zell-Zyklus in dem Medium mit *H wachsen. Wahrend
des Zell-Zyklus konnte die Zelle in der Synthesei
Phase (innerhalb der Interphase) das radioaktive
Thymin einbauen. Danach wurden die Pflanzen einen
Zell-Zyklus mit normalem (nicht-dotierten) Thymin
versorgt. TAYLER untersuchte in den verschiedenen
Zell-Zyklen immer die maximal kondensierten Chro-
mosomen (2-Chromatiden-Chromosomen) in der Metapha-
se unter dem Mikroskop und unter einem Detektor fiir
radioaktive Strahlung. Die entstandenen Autoradio-
gramme zeigten nach dem ersten Zell-Zyklus (mit 3H-
Thymin) bei jedem Chromosom zwei radioaktive
Chromatiden. Nach dem zweiten Zell-Zyklus (wieder

/

\

1. Zellteilung

M-Phase- 2. Zellteilung
Chromaosom Z

DNS-Strang mit— ]
adioaktivem
Thymidin

%MXA

Chromatid

TAYLOR-Versuch zum Replikations-
Prinzip bei Eucyten

mit *H-Thymin) war dann nur eine Chromatide radio-
aktiv.

Interessanterweise fand TAYLOR auch sogenannte Harlekin -Chromosomen , die teilweise
radioaktiv waren. Scheinbar kommt es auch wahrend der Mitose zum Austausch von Chro-
matiden-Abschnitten (wie beim Crossing over der Meiose).

Aufgaben.
1. Skizzieren Sie, die verschiedenen (hypothetisch) moglichen Replikations

Veerfahren fiir Chromosomen von Eukaryonten!

2. Uberlegen Sie sich, welche Beobachtungen man bei einer dispersiven Rep-
likation im M ESELSON -STAHL -Versuch erwartet hétte!

3. Welche Beobachtungenhétte TAYLOR machen miissen, wenn die Replikati-
on dispersiv ablaufen wiirde? Erldutern Sie dies anhand von einfachen Skiz-
zen!

4. Kénnte das Experiment von TAYLOR auch als Ausschluss fiirdas konserva-
tive Replikations-Prinzip gelten? Erkldren Sie genau!
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Exkurs: Modell zu den méglichen

Replikation s-Verfahren

Fur unser Modell stellen wir uns den genetischen Text
als einfaches Alphabet vor. Der Text und der Gegen-
Text 1 der Einfachhalt halber mit den entgegenge-
setzten Buchstaben des Alphabet's verdeutlicht i sind
auf getrennten Blattern geschrieben. Die Blatter ste-
hen fur die DNS-Strange. Das Blatt mit dem gegen-
Text stellen wir als Schatten-Blatt hier leicht dunkler
dar. Beide Blatter zusammen sind die DNS und ent-
halten einmal den echten Text und einmal das Ge-
genstick und liegen praktisch tbereinander.

Das A des einen Textes liegt also tber dem Z des
anderen und umgekehrt.

ABCDE
FGHIJ

KLMNO
PQRST
UVWXY

Z
Blatt 1

ZYXWV
UTSRQ
PONML
KJIHG

FEDCB

A
Blatt 2

Packung aus zwei Blattern
mit antiparallelen Texten

Betrachten wir nun Modell-haft die verschiedenen méglichen Kopier-Verfahren.

Beim konservativen Verfahren wird der Blatter-Stapel
zusammengelassen. Irgendwie T das ist dann spater
zu klaren 1 werden die Buchstaben-Kombinationen als
Paar nach und nach abgeschrieben und zu einem neu-
en Blatt-Stapel gemacht. Neben dem originalen Blatt-
Stapel haben wir nun einen zweiten kopierten Stapel.
Vielleicht kdnnten wir uns dass als einen immer zwei-
seitig arbeitenden Buro-Kopierer vorstellen. Beide Blat-
ter werden in einem Ritt kopiert.

Zur Unterscheidung von Original und Kopie benutzen
wir hier im Modell andersfarbiges Papier (hier: gelb)

als Trager-Material und blaue Schrift fiir den kopierten Text.
Wirden z.B. Abschreibe-Fehler auftreten, dann wirde immer nur der neue Blatt-Satz davon

betroffen sein.

Ein nochmaliges Abschreiben wiirde dann sehr wahr-
scheinlich Fehler an anderer Stelle produzieren.

Fur das semikonservative Verfahren wirde man die
beiden Blatter des Original-Stapels trennen und nun
einzeln Buchstaben-weise codieren (also abschreibend
durch die Gegenbuchstaben ergénzen).

Sowohl der Original-Text und der orginale Gegentext
werden flr sich umgeschrieben.

Ob beide Blatter Positions-gleich oder an verschiede-
nen Positionen und vielleicht auch mit anderer Ge-
schwindigkeit abgeschrieben werden, musste ebenfalls
geklart werden.

Fehler beim Abschreiben wirden wahrscheinlich an
vollig verschiedenen Stellen passieren und sich schon
dadurch zeigen, dass die Buchstaben auf beiden Sei-
ten nicht zusammenpassen. Allerdings ware es schwie-
rig zu sagen, welcher der beiden Buchstaben der fal-
sche ist.

ABCDE
FGHIJ

KLMNO
PQRST
UVWXY

Z
Blatt 1

ZYXWV
UTSRQ
PONML
KJIHG

FEDCB

A
Blatt

2

kopierte Packung aus zwei Blattern

ABC DE
FGHIJ

KLMNO
PQRST
UVWXY

Z
Blatt 1

ZY X W

Blatt

2

ZYXWYV
UT SRQ
PONML
KJIHG

FEDCB

Blatt 2

ABCDE
EF

Blatt 1

-36 -
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Etwas komplexer ist ein dispersives Kopier -Verfahren . Hier wird Original und Kopie in ir-

gendeiner Form gemixt.

In unserem Modell
konnten wir uns das
vielleicht als ein ab-
schnittsweises Kopie-
ren und Zusammen-
fugen vorstellen. Es
werden vielleicht die
Zeilen immer einzeln
kopiert und dann wie-
der zufallig aus Origi-
nal und Kopie zu
neuen Blatter-Stapeln
zZusammengesetzt.

Dieses Verfahren
scheint schon von

ABCDE ZYXWV ABCDE ZYXWV
FGH 1J UTS RO FGH 1J UTS RQ

1J RQ J RQ
KLMNO PONML KLMNO PO NML
PQ KJ PQ KJ
[PQRST [KJ T HG |[[PQ RST [KJ I HG

ST HG ST HG
UVWXY FEDCB UVWXY FEDCB
z A z A

sich aus sehr schwierig und Fehler-anfallig. Es mussten auch irgenwelche Orientierungsstel-
len (Klebe-Uberlappungen) existieren, die dann hinterher irgendwann wieder entfernt wer-

den.

Aber Kompliziertheit ist kein Argument in der Natur. Es muss einfach nur funktionieren.

Am Ende hat man

auch bei diesem Ver- ABCDE ZYXWV ABCDE ZYXWV
ENIEN 20 G FGHIJ UTSRQ FGHIJ UTSRQ
paien-Bestande. KLMNO |PONML KLMNO |PONML
ecgf_?t mq PQRST KJIHG PORST KJITHG
vom ©rnginal stamm UVWXY |FEDCB UVWXY |FEDCB
und welcher neu ko-

na W z A z A

piert ist, kann nur Blatt 1 Blatt Blatt 1 Blatt 2
schwer ermittelt wer-

den.
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7. Realisierung der Erbinformationen

Problem -Fragen fir Selbstorganisiertes Lernen

Wie wird aus den gespeicherten Informationen in der DNS ein bestimmtes Merkmal?

Wie lautet der erste Hauptsatz der Molekularbiologie?

Gibt es molekular-genetische Gesetze?

Entsteht aus einem Gen / Allel immer nur ein bestimmtes Protein?

Was besagt die Ein-Gen-ein-Protein-Hypothese? Ist diese These heute haltbar? Was
spricht fur, was gegen diese These?

Was bestimmt unser Leben Proteine oder die DNS?

Was versteht man unter einem Dogma? Warum ist der erste Hauptsatz der Molekularbiolo-
gie eine Dogma?

Wozu braucht die Zelle Promotoren? Wo findet man die?

Uber die Art der Ubertragenen Informationen haben wir uns schon sehr friih Gedanken ge-
macht. Aus logischen Gesichtspunkten heraus, konnten wir das von der Natur verwendete
Prinzip verstehen. Auch wo die Information abgespeichert ist und wie sie verdoppelt wird, ist
uns nun schon klar. Aber wie wird aus einer abstrakten Nucleotid-Sequenz ein biologisches
Merkmal?

)

DNS o] |\erkmal

Das Dogma der Molekularbiologie stammte von CRICK (1958). Die Benennung "zentrales
Dogma" war eher so dahingesagt, CRICK bereute spater die Formulierung und orientierte
spater eher auf den Begriff "Zentrale Hypothese"

Der Begriff Dogma wird also in der Biologie nicht so streng gesehen, wie er ublicherweise
z.B. in der Mathematik verwendet wird. Jedem ist klar, dass es in der Biologie immer Aus-
nahmen von irgendwelchen Gesetzen und "Dogmen" gibt.

Die erste Version lautet noch: "Wenn (sequentielle) Information einmal in ein Protein Uber-
setzt wurde, kann sie dort nicht wieder herausgelangen.” Diese war fir viele Molekular-
Biologen zu schwammig und unkonkret.

1970 formulierte CRICK sein korrigiertes Dogma / seine Zentrale Hypothese dann auch um:
"Es wird keine sequentielle Information von einem Protein zu einem Protein oder zu Nuklein-
sauren Ubertragen.”

Informations -
fluss
Informations - Informations - Informations -
/_\ fluss fluss fluss
><\—/

Protein —) — 77  — 777 e DNS

BK_SeklI_Biologie_Genetik_2MolekularGenetik.docx - 38 - (c,p) 1998 - 2026 Isp: dre




Das zentrale Dogma in positiver / restriktiver Form wird unter den Biochemikern und Moleku-
largenetikern auch als 1. Hauptsatz der Molekularbiologie gehandelt.

Wirkung
Informationsfluss Informationsfluss Phéanotyp

DNS —— RNS ——)  Protein o) |\ erkmal

Bis zu diesem Modell war es ein langwieriger, schwerer Weg mit vielen natdrlichen und
kunstlichen Hindernissen (40iger Jahre). Die heutigen Forschungsergebnisse bestatigen
dieses Modell weitestgehend.

Sehr neue Forschungen bestatigen eine weitere These vieler Biologen. Sie sagten voraus,
dass verschiedene Proteine nicht nur eine einzelne Funktion Ubernehmen, sondern an ver-
schiedenen Stellen in der Zelle auch unterschiedliche Funktionen erfillen kénnen. Heute
wissen wir auch, dass aus einem Gen mehrere verschiedene Proteine entstehen kdnnen (A
Exkurs: Splei3en (Splicing) und Alternatives Splicing).

Bezieht man alle aktuellen Forschungs-Ergebnisse ein, dann ergibt sich die folgende erwei-
terte Version des ersten Hauptsatzes der Molekularbiologie:

reverse

Transkription H Struktur-Protein \
/\ & / Translation

DNA > RNS 5 Enzym Merkmal

Transkription \ Funktions-Protein Funktion
Replikation Regulator-Protein /

Regnlation der Gen-Expression

Genotyp A A A Phéanotyp
Gen Genprodukt

Die Grund-Richtung von der DNA hin zum Merkmal ist unbestritten. Fir die Wandlung von
RNA "zurtick" in DNA hat man mittlerweile eine Méglichkeit gefunden. RNA-Viren erzeugen
in Eucyten mittels ihrer reversen Transkritase DNA. Diese kann dann in den eucytischen
Wirten wirksam werden.

Fur die Umkehrung Protein zu RNA gibt es keinen Hinweis. Lediglich eine Regulation (Steu-
erung) der Transkriptions-Vorgéange ist bekannt. Damit kann aber nur vorhandenes Gen-
Material ein- bzw. ausgeschaltet werden.

Somit bleibt auch die o

LAMMARCKsche  These RNA-Replikation

von einer Ruckwirkung vom

Merkmal zum genetischen

Material ausgeschlossen.

Nur eine begrenzte Beein- RNA

flussung ist moglich. o
Eine andere Darstellung Transkription
stellt das nebenstehende
Dreieck dar. Es zeigt die
derzeit .beka'nnten Wege. DNA — direkte Translation > Protein
Aktuell sind die rot gekenn- < ekt oder
zeichneten Wege oder e verbotene Wege
Vorgange noch nicht beo- Replikation

bachtet worden.
Die direkte Translation von DNA zu Protein ist nur in vitro und auch nur in Zell-freien Kulturen beobachtet worden.

Die sich aus den Proteinen ableitenden Funktionen oder Merkmale werden als sekundar
betrachtet.

Translation

reverse
Transkription
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Als Merkmale kommen in Frage:

1 physiologische Merkmale Abbau eines Stoffes, Bildt

1 morphologische Merkmale Bildung eins Farbstoffes, Wuchsgrof3e, Bildung be-
sti mmter Organe, é

1 Verhaltesmerkmale Il nstinkte, &

Auch wenn es nicht so erscheint oder unglaublich wirkt, alle Merkmale basieren letztendlich
auf den in den Erbanlagen codierten Proteinen oder den als Aktivatoren oder Hemmstoffe
wirkenden Poly-Nu k| eot i de ( RNS, Ri bosomen, ¢é)

Heute wissen wir, dass bei den beobachtbaren Phanotypen neben dem Genotyp als Grund-
lage noch die wirkenden Umweltbedingungen eine Rolle spielen (A 8.1. variable Auspra-
gung vererbter Merkmale i Maodifikation).

Unter dem zentralen Dogma versteht man die grundsatzliche Aussage, dass die Umsetzung
von genetischer Information in Merkmale praktisch als Einbahnstrafl3e ablauft.

Das zentrale Dogma (1. Hauptsatz der Molekular-Biologie) besagt (CRiCk 1970): "Es kann
keine sequentielle Information von Proteien zu einem Protein oder zu Nukleinsdure Ubertra-
gen werden."

Bei manchen Merkmalen gibt es wenig modifikatorischen Spielraum, wahrend andere sehr
stark von den herrschenden Umweltbedingen abhangen. Die Gesamtheit aller vererbten
Merkmale bezeichnet man als Genom . Friher wurde auch der Begriff Idiotyp(us) verwen-
det.

Das Genom ist die Gesamt der Erbanlagen eines Organismus.

Die Gesamtheit aller Erb-Informationen / Erbanlagen eines Organismus wird als Genom
bezeichnet.

noch einordnen!

In der modernen genetischen Literatur kommt auch immer haufiger der Begriff des Dra-
matyp 's vor. Er kommt aus dem biochemischen / medizinischen Bereich. Der Dramatyp ist
das durch Pragung beeinflusste Teil des Phanotyp's, der sich auf die unmittelbare, augen-
blickliche Reaktion auf die herrschenden Umwelt-Bedingungen bezieht.
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7.1. EinGen-ein-EnzymHypothese

(Dieser Abschnitt ist eine erweiterte Wiederholung aus dem Teil 1 dieses Genetik-Skript's!)

Schon im Jahre 1902 vermutete der Arzt Archibald GARROD bei einer Erbkrankheit (Alkap-
tonurie), dass es sich bei ihr um einen ganz speziellen Defekt im Stoffwechsel handeln mis-
se. Bei der Alkaptonurie scheiden die Merkmals-Trager dunklen Urin aus. Das Erbleiden wird

autosomal-rezessiv vererbt.

1941 konnten George W. BEADLE (1903 1 1989) und Edward L. TATUM die-
se Vermutung (1909 i 1975) beweisen. Sie bestrahlten Schimmelpilze ((s)
Neurospora crassa) und erzeugten damit Abkémmlinge, die verschiedene
Defekte hatten. Ein wichtiger Aspekt fiir die Auswahl von (s ) Neurospora
crassa war des Haploidizitat. N. c. verflgt also nur Uber einen einfachen
Satz an Erbinformationen. Veranderungen durch die Bestrahlung wirden
sich also sofort bemerkbar machen. Man muss nicht erst auf einen doppelt
rezessiven Nachkommen warten.

So konnten einige Mutanten dann z.B. bestimmte Stoffwechsel-Produkte
nicht mehr bilden (oder verarbeiten). Die Merkmale wurden auch vererbt,
konnten also nicht durch einmalig (durch Strahlung) denaturierte Proteine er-
klart werden. Das konnte man durch einfach Zucht-Reihen prufen.

Aus anderen Forschungs-Arbeiten wusste man schon, dass die verschie-
denen Stoffe bestimmten Stoffwechsel-Wegen (Metabolismen; s.a. Abb. rechts)
folgten. Bei solchen Metabolismen werden Stoffe nacheinander in andere
umgewandelt.

Vorstufe
(Acetylornithin)
Enzyml

Ornithin
Enzym?2

Citrullin
Enzym3

Arginin

Ist der Weg an einer Stelle gestort, dann steht das Endprodukt nicht zur Verfigung.

Die Biochemie hatte auch schon
nachgewiesen, dass immer En-
zyme die einzelnen Schritte im
Metabolismus katalysierten.
Arginin ist eine Aminoséaure, die
fur den Aufbau von Proteinen (A z\
Protein-Biosynthese) bendtigt
wird. Sie wird aus einer Vorstufe R L
(a-N-Acetylornithin) Gber Ornithin
und Citrullin synthetisiert.

Toil

Stamm-
Kultur

=
Bestrahlen *

Verdiinnen

Beimpfen

Die bestrahlte Kultur wurde so
weit verdinnt, dass man prak-
tisch nur noch Einzel-Organis-
men (Sporen) auf die normalen
(Voll-)Nahrboden dbertrug. Nach
dem Kultivieren und ev. nochma-
ligen Ausdiinnen / Kultivieren er-
hielt man reine Labor-Kulturen.
Proben aus den verschiedenen
Labor-Stammen wurden dann
geteilt weiter geziichtet.

Jeweils eine Probe setzte man
auf Minimal-Nahrbtden. Sie ent-
hielten alle sonst notwendigen
Stoffe, aber kein Arginin (oder
deren Vorstufen). Auf solchen
Nahrbdden sollten Mutanten be-
zuglich der Arginin-Bildung nicht
Uberleben kénnen.

- ----

Pl

S @@v

Elnzel Kulturen auf
Voll-Nahrboden

Labor-

'
' Kultlweren

Labor

¢ o Stammx . Stamm y
» ’
Teilen + ' v N\ Teilen
o ' ' .
v X \
Minimal- Minimal- Minimal- * ¥ Minimal-

Nahrboden ' ' Nahrboden Nahrboden ¢ ¥ Nhrboden

'Kulttvteren' mit Arginin 'Kulttweren' mit Arginin

Y v

Mangel-Mutante

e

Wild-Stamm
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Eine andere Probe kultivierte man auf Minimal-Néhrboden i ohne einen speziellen Zusatz.
Auf diesem konnten sich nur die Sporen weiter entwickeln, deren Metabolismen nicht beein-
trachtigt waren.

Auf diese Art und Weise konnte man Wild-Stamme (beziglich des Arginin-Bildungsweg's)
von Mangel-Mutanten unterscheiden. Diese wuchsen nur auf dem speziellen Minimal-
Nahrboden mit Arginin-Zusatz. Wild-Stamme zeigten ein Wachstum auf beiden Nahrbdden.
BEADLE und TATUM Kultivierten noch weitere Neurospora-Mutanten auf anderen Mangel- und
Voll-Nahrbéden. Dabei orientierten sie sich an den bekannten Zwischenstufen fir den Argi-
nin-Metabolismus.

Neurospora -Typ Minimal - Minimal-N@ hr boden mi
Néhrboden Arginin Citrullin Ornithin

Wildtyp + + + +

Tvp | i + + n

Typ i : n n :

Typ i : n : :

Aus den Beobachtungen mit den verschiedenen Stammen Vorstufeg

schlossen BEADLE und TATUM, dass immer spezielle Stellen im

Stoffwechsel (Metabolismus) gestort waren. X

Beim Typ | war die Bildung von Ornithin aus der Vorstufe (aus
dem Normal-Nahrboden) nicht mdglich. Erst wenn Ornithin dem ' .

Nahrboden zugesetzt war, konnten sich die Typ-I-Pilze "nor- Omithin <, OO
mal" entwickeln.

Aurfgabe: Citrullin
Skizzieren Sie die Situation fir die Typ -l -Pilze und

erldutern Sie lhr Schema! Gehen Sie von einem
normalen Metabolismus aus!

/Arginin
Aus biochemischen Forschungen wusste man a
ja, dass Enzyme (damals noch Fermente ge- N £
nannt) eine foérdernde Wirkung z.B. auf be- oroe =

stimmte Stoffwechsel-Stellen haben. Da beim

Zusatz bestimmter Stoffwechsel-Zwischen-  Genl m=w=» Enzyml
produkte die Defizite aufgehoben waren, blieb

als geschadigtes System im Stoffwechsel nur Omithin
das Enzym i also genau das Protein, was in
einem geschadigten (kinstlich mutierten) Gen
codiert ware. Aus den Ergebnissen konnte das
nebenstehende Schema erstellt werden.

Jeweils ein Enzym katalysiert die Umwandlung Citrullin
eines Metaboliten in einen anderen. Fir jedes

Enzym i also einem (phanotypischen) Merkmal  Gen3 === Enzym3
i musste ein Gen verantwortlich sein. Ist das

Gen geschadigt, dann wird kein Enzym gebildet

und der Stoffwechsel-Schritt ist nicht méglich. Arginin
Die "Ein -Gen-ein-Enzym" -These war geboren.

Fehlte ein Enzym, weil dessen Gen beschadigt war, konnte der Schimmelpilz nur existieren,
wenn man von auf3en den Stoff zusetzte, den das fehlende Enzym eigentlich bilden sollte.

Typ |

Gen2 mm=» Enzym?2

Typ ll

Typ III
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Exkurs: Arbeits -Methodik beim B EADLE-TATUM-Versuch

Fur die Untersuchungen brauchten BEADLE und TATUM Neurosperma-Varianten, deren Argi-
nin-Anabolismus geschadigt war. Dazu setzten sie die Ausgangs-Kultur energiereicher
Strahlung aus. Von anderen Versuchen wusste man schon, dass so Mutanten entstehen
konnten.

Um nun Mutanten fir den Arginin-Weg zu finden, Gbertrugen sie verschiedene Proben aus
der bestrahlten Stamm-Kultur auf neue Kultur-Boden. Diese Kultur-Béden waren mit allen
notwendigen Nahrstoffen ausgestattet. Zusatzlich setzen BEADLE und TATUM noch Arginin
zu, damit ein Defizit in der eigenen Arginin-Produktion fir keine Neurospora-Stamme ein
Problem sein konnte. Ein solches Nahr-Medium wird Voll-Medium genannt. Alle Kulturen
konnten sich entwickeln und wurden durch mehrfaches Vereinzeln und Bebriiten zu reinen
Stamm-Kulturen gemacht.

vy % % %mm )
iibertragen bebriiten ﬁbf:f;zgen
bestrahlen ol
ebriiten
% %mm
% % %mm n
1. Mutation 2. Beimpfung URies™™ 3. Bebriitung 4. Rein-Zucht

Als nachstes mussten nun aus der Vielzahl von Kulturen solche ausgewahlt werden, die ge-
nau den Arginin-Stoffwechsel betrafen. Dazu wurden die einzelnen Stamme auf zwei Medien
getestet. Das war zu Einen das besprochene Voll-Medium und zum anderen ein Minimal-
Medium, dem Arginin fehlte.

Auf dem Voll-Medium entwickelten sich alle Kulturen weiter und konnte fir weitere Versuche
genutzt werden.

Uberlebte die gepriifte

.. Mangel-
Kultur auf dem Minimal- Moo
Medium, dann konnte Stamm
sie Arginin selbst her-
stellen. Somit handelte t
es sich hinsichtlich des
Arginin-Anabolismus Stamm x olimedum
um einen (Unmutierten) - Bebriien =~ tttetreereeeeeseesenes oder
K ithertragen und
W|Id-Typ . bewerten Wild-
Alle Stamme, die aber Stamm
inimalmedium
(-Arginin) %

nicht auf dem Minimal-

Medium Uberleben

konnten, wurden fir 5. Selektion
weitere Versuche se-

lektiert.

Die ausgewahlten Stamme mit mutierten Arginin-Anabolismen wurden nun dem zentralen
Versuch ausgesetzt.

Jeder Mangel-Stamm wurde nun auf mehreren Spezial-Medien geimpft. Diese waren Mini-
mal-Medien (also hier ohne Arginin).
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Den Spezial-Nahrboéden wurde
dann noch zusétzlich ein Stoff
aus dem Arginin-Metabolismus inimalmedium
gegeben. (xomithing

Nach dem Bebrliten beobachte-
te man das Wachstum der Kul-

\

bebriiten

\

inimalmedium

turen. Mangel- (+Citrullin)
Die Farben der Nahrmedien in den Mutanten-

A 4 Stamm Il
Abbildungen dienen nur zur schnellen iibertragen
Unterscheidung. Minimaimedium
Zur Kontrolle benutzte man olmediyen (+Arginin)
auch noch ein Voll-Medium und
ein Minimal-Medium 1 beide
ohne irgendwelche Zusatze. ollmedium

In der nebenstehenden Abbil-
dung ist der Versuch fir den
(vorne besprochenen) Stamm I Minimalmedium
dargestellt.

Die Ergebnisse der Versuche wurden dann zusammengefasst. Heraus kam die (auch vorne
schon) dargestellte Tabelle. Hier noch mal mit den verwendeten Reagenzglas-Symbolen.

A
YRR

Voll - Medium Minimal-N2 hr medi um &
(mit Arginin) | ohne Zusatz | mit Ornithin | mit Citrullin | mit Arginin
Samm | = | | EF
>amm | = | K =
Samm = | K
Hid-Siamm = | & =

Heute kennen wir fur viele Stoffwechselwege die Namen der einzelnen Enzyme (griin) und
auch deren Gene und Gen-Orte.

Im Fall der von GARROD untersuchten Alkaptonurie ist es das Enzym Homogentisinsaure-
Dioxygenase (Homogentisatdioxygenase), welches geschadigt (arbeitsunfahig, denaturiert oder fehlend)
ist.

Phenylalanin- Homogentisin-
. hydroxylas . TAI dioxy
Phenylalamn % 'I'yrusm w Ho.mol_gen- % CO2 + HZG
tisinsaure Ausscheidung
(braun)

Deshalb funktioniert die Umwandlung des Stoffes Homogentisinséure letztendlich in Cohlen-
dioxid und Wasser nicht und die schwarz-braune Homogentisinsaure wird vermehrt tber den
Urin ausgeschieden.

Phenylalanin-

Phenylalanin Hﬂ droxylase Tyrosin H‘A LHPED Homogen- COz + H;0
tisinsaura 1*
(braun) '.|
Alkaptonurie
Ausscheidung
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Der Phenylalanin-Metabolismus ist die Wirkstelle auch fur andere erbliche Stoffwechsel-
Erkrankungen.

Die Stellen an denen das regulare Enzym nicht mehr funktioniert ist durch ein rotes Kreuz
gekennzeichnet. Die defekten Enzyme sind dann fiir die verschiedesten Krankheits-Bilder
(rote Namen ) verantwortlich.

Melanin
Tyrosinase |y
———= Albinismus
Phenylalanin- h:;‘f’m.ﬂ*’ﬂ”'-"f""
Phenylalanin —2 222 g Tyrosin —AllPD g Homogen- —m i g CO; + HyO
ILX tisinsaure ﬂ"‘ Ausscheidung
{braun) W
\/ \
Phenylketonurie xﬁ;—- Kretinismus Alkaptonurie
Phenylbrenz- Thyroxin
traubensdure
{giftig)

Ausschnitt aus dem Stoffwechsel mit mehreren
bekannten Fehlstellen und den zugehdrigen Krankheitsbildern

Die Untersuchungen von GARROD waren somit auch die ersten wissenschaftlichen Anwen-
dungen des MENDELschen Vererbungs-Konzeptes auf den Menschen.

Fur die Produktion von Mikro- od. Makromolekilen brauchen Zellen Enzyme (&  Stoff - u.
Energiewechsel ). Diese sind grof3tenteils aus Polypeptidketten (Aminoséure-Ketten) zu-
sammengesetzt. Die Informationen zum Bau solcher Enzyme sind auf der DNS gespeichert.
Fir die Struktur- und Funktions- Eiweil3e sind die Erbinformationen auf den Strukturgenen
gespeichert. Oftmals unterscheidet man davon die Regulator-Gene, die Proteine codieren,
deren vorrangige Aufgabe in der Regulation und Steuerung der verschiedensten Stoffwech-
sel- und Vererbungsvorgange zu suchen sind. Die Umsetzung der genetischen Information
in konkrete Proteine ist prinzipiell immer gleich. Regulator-Gene stehen eher flir veranderli-
che / dynamische Merkmale.

Aus der Kenntnis der Vererbung bestimmter Merkmale / Fahigkeiten des Organismus bzw.
der Zelle und der Lokalisation eines entsprechenden Gen's fir dieses Merkmal auf der DNS
entstand die besprochene: Ein-Gen-ein-Enzym-These. Folgt man dieser These, dann wird
durch jeweils ein Gen die Information fur den Bau eines Enzyms représentiert. Letztendlich
bestimmt das Enzym od. auch das entstandene Struktur-Protein dann ein konkretes Merkmal
der Zelle / des Organismus.

Somit kommen wir auf unser i am Anfang des Skriptes (A 1. Vererbung auf Organismen-
und Zell-Ebene) formulierte Prinzip der Vererbung von Regeln i zurtick. Es wird nicht die
spezielle Eigenschaft selbst vererbt, sondern das Mittel, um diese Eigenschaft zu erreichen.
Das Hilfsmittel sind zumeist eben diese Enzyme. Enzyme sind diejenigen Stoffe, die den
Stoffwechsel in bestimmte Richtungen drangen.
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Ein Gen ist die Erbinformation fur ein Merkmal.
Ein Gen kann in verscheidenen i veranderten (mutierten) i Formen vorkommen. Diese Formen werden Allele
genannt.

Ein Gen ist eine Kombination von DNA-Abschnitten, die zusammengehdrend die Informati-
onen fur die Bildung eines Gen-Produktes enthalten.

Das Cistron ist eine molekulargenetische Abgrenzung / Charakterisierung eines Chromo-

somen-Abschnitt's.
Im Allgemeinen ist ein Cistron fiir die Codierung eines Polypeptid's verantwortlich.

Bei Neurosperma wurde spater auch der Tryptophan-Anabolismus untersucht:

Vorstufe — Anthranilsdure — Indol-3-glcerolphosphat — Tryptophan
X 2ABS I3GP Trp

2-Aminobenzoesaure

Auch bestéatigten sich die Ergebnisse aus den urspriinglichen Versuchen.

Eine weitere Bestatigung der "Ein-Gen-ein-Enzym"-Hypothese beobachtete man bei der
Analyse des Lactose-Abbau's sowie des Histidin- und Tryptophan-Aufbau's.

Fur den Lactose-Abbau sind drei Lactasen (s.a. lac-Operon: A 7.4.2.1. das lac-Operon) ver-
antwortlich. Interessanterweise liegen diese sehr dicht beieinander auf dem genetischen
Material.

Lange Zeit ist man davon ausgegangen, dass die meisten Gene nur jeweils ein spezielles
Peptid / Protein hervorbringen. Heute wissen wir, dass rund 30 % der Proteine / Petide
sogenannte intrinsisch-unstrukturierte Proteine sind. Das heif3t, sie besitzen nach der Trans-
lation noch eine unspezifische Struktur, und kénnen dann in verschiedene Funktions-
Proteine gefaltet werden. Wie das genau geschieht und wie das reguliert wird, ist ein groRes
Thema in der derzeitigen Forschung.

Aufgaben:
1. Planen Sie ein Experiment / eine Experimente-Serie fir den Trypthophan -

Anabolismus bei Neurosperma! Gehen Sie dabei von d durch Verdiinnungs-
Reihen d vereinzelnten und z. T. mutierten Neurosperma-Organismen aus
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7.1.1. "Ein-Gen-ein-Protein"-Hypothese

Die "Ein-Gen-ein-Protein"-Hypothese ist die von BEADLE und TATUM selbst erweiterte und
weiterentwickelte These, die praktisch vollstandig auf ihrer "Ein-Gen-ein-Enzym"-Hypothese
fuldt. Sie mussten zur Kenntnis nehmen, dass es neben Enzymen auch andere funktionelle
Proteine in den Zellen gibt. Auch wenn deren Arbeit anderen Wirk-Prinzipien folgt, haben sie
T genau wie Enzyme 1 beobachtbare Wirkungen auf den Trager-Organismus.

Durch die Verallgemeinerung auf "Protein" i statt "Enzym" i konnte die Hypothese viel wei-
ter gefasst werden.

7.1.2. "Ein-Gen-ein-Polypeptid"-Hypothese

Heute ist die urspriingliche Ein-Gen-ein-Enzym-These durch viele aktuelle Forschungen ein-
geschrankt worden. So weiss man, das ein Gen ohne weiteres einige T mehr oder weniger
ahnliche i Enzyme kodieren kann. Andere Enzyme werden wieder aus mehreren Polypeptid-
Ketten zusammengesetzt, die von verschiedenen Genen abstammen. Auch konnte man ei-

nen EinfluR von Proteinen auf die Gene beobachten (genetische Pragung; Imprinting). Dieser
Prozess spielt z.B. bei der Vererbung der Geschlechter und bei sexuellen Vorgangen eine sehr wichtige Rolle,
wie man heute weiss.

Die These wurde deshalb an die Forschung angepasst und heute als "Ein -Gen-ein-(Poly -
)Peptid -These" geflihrt. Wie wir noch sehen werden, spiegelt aber auch diese These den
heutigen Forschungsstand nicht vollstéandig wieder (A vorlaufende Prozesse: (Praparation
der Roh-RNS bei Eucyten)).

In Zellen findet man praktisch ungeféhr doppelt so viele Proteine, wie Gene. Im Wesentli-
chen kann man aber der obigen These folgen, was wir hier auch der Einfachheit halber ma-
chen wollen. Die These wird heute auch mehr als allgemeingultige Regel oder grundsatzli-
ches Prinzip verstanden.

Aus dem obigen Schema sind uns zwei Prozesse noch unbekannt i die Transkription und
die Translation. Die Transkription (A 7.2. Transkription:) beschreibt dabei die Vorgange, die
zur Umschreibung der DNS ind RNS ablaufen. Die entscheidende Ubersetzung von geneti-
scher Information in Polypeptide findet dann in der Translation (A 7.3.2. Protein-Biosynthese
I_die Translation) statt.
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Aulgaben: e

1. Erldutern Sie anhand der nebenste- Vorstufe 2
henden Abbildung die Erforschung R
der Ein-Gen-ein-Protein-These! Genl mm=> ARG

2. Was passiert eigentlich, wenn bei e
Starker radioaktiver Bestrahlung die Ornithin
Enzyme 1 und 3 denaturiert werden? Enzym2

Auf welchem Néhrboden kann diese €22 n==> 0TC
Neurospora-Variante wachsen? Be-
griinden Sie ausfihrilich anhand eines Citrullin
geeigneten Schema's! Enzym3
3. Ein Mitschiler behauptet, dass man S ittt
in Aufgabe 2 auch statt "die Enzyme
1 und 3" auch gleichwertig "die Gene Arginin
der Enzyme 1 und 3" hétte schreiben ' -
konnen.
Dieses wiirde sich dann etwas wissenscharftlicher anhdren.
Setzen Sie sich mit der Behauptung auseinander!
Aufgaben fir die gehobene Anspruchsebene:

4. Welche Stoffe lassen sich in den folgenden Kulturen nachweisen?

Wildtyp Typ | Typ Il Typ Il
Mangelnéhrboden Mangelnahrboden Mangelnahrboden | Mangelnéhrboden

Stoff + Vorstufe + Ornithin + Citrullin + Arginin
Vorstufe ++
Ornithin ++
Citrullin +
Arginin ++
5. Welche Stoffe lassen sich in den folgenden Kulturen nachweisen?

Wildtyp Typ | Typ Il Typ Il

Vollnéhrboden Vollnéhrboden Vollnédhrboden Vollndhrboden

Stoff - Vorstufe - Ornithin - Citrullin - Arginin
Vorstufe
Ornithin
Citrullin
Arginin

6. Skizieren Sie sich einen einfachen Stoffwechselweg mit 5 aufeinanderfol-
genden Substraten (A, B, C, D und E) und den vier zugehdrigen Enzymen
E1l, E2, E3 und E4!

a) Entwickeln Sie ein Diagramm, dass die Stoff-Mengen (oder Stoff-
Konzentrationen) in der Zeit fiir alle Stoffe darstellt! Gehen Sie von einer
groseren Start-Stoffmenge und einem vollstandigen Verbleib des End-
produktes im System aus! (Rlck-Reaktionen und / oder chemische
Gleichgewichte ignorieren wir!)

b) Wie verhalten sich die Stoffrmengen, wenn kontinuierlich Stoff A zugeftigt
und Stoff E entfernt wird? Zeichnen Sie ein passendes Stoffmengen bzw.
Konzentrations-Zeit-Diagramm.

c) Erstellen Sie eine Tabelle fiir den genannten Stoffwechselweg und pas-
senden Stdmmen, bei denen immer ein Enzym defekt (GenMutation) ist
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d) Durch Bestrahlung soll nun das Gen fir Enzym 2 geschddigt sein. Wie
verdndern sich die Stoffmengen / Konzentration nun? Skizieren Sie die
Verdnderungen in ein neues (vergleichbares) Diagramm! Erkldren Sie Ih-
re Vermutungen!
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Entwicklung des

"Gen"-Begriffs

Zeit- Name(n) des / | Begriff(s -Definition) Zeit-

Punkt | der Wissen- Strahl

schaftler

1865 J. G. MENDEL Erb-Merkmale ("Elemente") sind auf Erbfaktoren
basierende vererbte, beobachtbare Eingenschaften.
(MENDELsche Regeln; MENDELsche Vererbung)
eher oberflachliche Merkmal s-Bestimmung

1900 H. DE VRIES (Wieder-Entdeckung der MENDELschen Regeln)

+ E. TSCHERNAK | Beobachtbare Merkmale von Organismen basieren

+ C. CORRENS auf (Erb-)Anlagen.

1904 A. WEISMANN Erbfaktoren haben in Koérper- und Keim-Zellen un-
terschiedliche Wirkung / Bedeutung.
(Deszendenz-Theorie)

A. GARROD Erbanlagen sind fur die chemische Individualitat der
Menschen verntwortlich.

W. BATESON Allele sind die (mdglichen) Auspragungen (bei MeENDEL:
vergleichbare Merkmale) einer Erbanlage / eines Erbfak-
tors.

1904 W. SUTTON vererbte Merkmale sind mit den Chromosomen ver-

+ Th. BOVERI bundene Erbfaktoren
(Chromosomen-Theorie der Vererbung)

1906 W. BATESON Genetik als Vererbungslehre

1909 W. JOHANNSEN Ein "Gen" ist eine vererbte "Rechnungs-Einheit" in
statistischen Betrachtungen von Populationen.

Q

1911 Th. H. MORGAN Gene sind linear angeordnete 1 fir Merkmale ver-
antwortliche i Bereiche auf Chromosomen.
(Gen-Lokalisation; MORGANsche Vererbung)

allgemein  aner- | Ein Gen ist ein Teilstiick eines Chromosoms, das die

kanntes Ver- | Erbinformationen fir ein (beobachtbares) Merkmal
sténdnis enthalt.

1941 G. BEADLE Ein Gen ist ein Abschnitt auf der DNA, der flr ein

+ E. TATUM Enzym die Erbinformationen enthélt.
(Ein-Gen-ein-Enzym-Hypothese)

1948 G. BEADLE Ein Gen ist ein Abschnitt auf der DNA, der flr ein

+ E. TATUM Protein die Erbinformationen enthalt.
(Ein-Gen-ein-Protein-Hypothese)

1957 V. INGRAM Ein Gen ist ein Abschnitt auf der DNA, der fir ein
Polypeptid die Erbinformationen enthalt.
(Ein-Gen-ein-Polypeptid-Hypothese))

1961 F. JAacoB Ein Operon ist eine aus mehreren Genen bestehen-

+ J. MONOD de Vererbungs-Einheit, die ein Merkmal expremiert.

1977 R. ROBERTS Gene sind DNA-Abschnitte, die in Eukaryoten neben

+ Ph. SHARP (codierenden) Exon's auch (nicht-codierende) Int-
ron's enthalten und neben Proteinen / Polypeptiden
auch Erbinformationen fur tRNA und rRNA enthal-
ten.

ab Ein Gen ist eine Kombination von DNA-Abschnitten,

2000 die zusammengehoérend die Informationen fir die
Bildung eines Gen-Produktes enthalten.

heute regulierter Komplex von Bereichen des Erb-
Material's
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7.2. Transkription

Die Informationen, die in der DNS notiert sind, werden nicht im Zellkern sondern im Endop-
lasmatischen Retikulum (ER) bendétigt. Dort findet nachweislich an den Ribosomen (raues
ER) die Eiweil3synthese statt.

Die Chromosomen mit der DNS - welche Modell-haft einem superdicken Buch entsprechen,
und selbst nicht standig transportiert werden kdnnen - wird der jeweils benétigte Teil auf ei-
nen handlichen Zettel (RNS) abgeschrieben. Die RNS ist ein Molekil, das in wesentlichen
Zigen der DNS entspricht. Sie ist allerdings nur einstrangig und dadurch auch nicht helikal
gebaut. Zum Anderen ist der Zuckerbestandteile (Ribose) am C>-Atom nicht desoxidiert. Eine
der Nucleotidbasen - das Thymin - ist in der RNS durch Uracil ersetzt. Uracil ist dem Thymin
strukturell sehr &@hnlich und kann sich ebenfalls mit Adinin paaren (s.a. A 6.1.2. die RNS -
Ribonukleinsdure).

Das Abschreiben (Transkripieren) der DNA ist Uberhaupt nur im entspiralisierten Zustand
mdglich. Somit ist sie nur in der Interphase 0 (G1) mdglich.

Transkrip-
tion

Wahrend der Kernteilungs-Vorgange in der Mitose kann eine Transkription nicht stattfinden,
da hier immer die DNS spiralisiert / kondensiert und damit unzuganglich ist.
Fur Vorgange der Meiose muss die Transkription schon in der Préphase 1 ablaufen.

-E-E-E- B

Transkrip-

tion
Gene bestehen aus dem eigentlichen Struk- Koniroll- _
tur-Gen i also dem Code fiir die Proteine. __ Struktur codogener Teil
Vorgelagert ist der Promotor als Kontroll- —._BNS | Promotor | Stuidur-can I
Struktur. Er dient vorangig als Start- und \ ~ o
Ansatz-Punkt fir die Transkriptase. Die Gen

Transkritase i oder auch RNA-Polymerase 1

ist das abschreibende Enzym.

Es liest den genetischen Code des Gens ab und erzeugt eine RNA-Kopie. Dazu dockt die
Transkriptase am Promotor an und kopiert von hier aus den Matrizen-Strang.

Das Kopieren erfolgt in Form komplement&-

ren Nukleotiden, die dann von der Transkrip-

tase zu einer Kette verbunden werden. Die Tranekriptase

Kopie ist ein RNA-Molekil, d.h. statt Thymin

(T) wird Uracil (U) als Base eingebaut. Auch  -.—— =
in ‘den Zucker-Molekilen gibt es Kleine Ab-  --—= Stouktur-Gen I
weichungen zur DNA. Dadurch kann sich die

gebildete RNA auch vom Matrizen-Strang

I6sen und bleibt auch einstréangig.

BK_SeklI_Biologie_Genetik_2MolekularGenetik.docx - 51 - (c,p) 1998 - 2026 Isp: dre



Das Ende des Struktur-Gens ist durch eine
Abbruch-Sequenz (Terminator) gekenn-

zeichnet. Die Transkriptase hort hier auf zu Transkriptase
kopieren und dockt von der DNA ab. —
Die RNA 7 wegen ihrer Funktion auch [bNs [Prometor] Struktur-Gen ) i}

Nachrichten-RNS oder mRNA (messager

RNA) genannt i kann nun zum Ort der /
Protein-Biosynthese (A Translation) trans- mRNS

portiert werden.

Die Transkriptase ist nun wieder in der Lage an irgendwelchen freien Promotoren anzudo-
cken und neue Transkritate zu bilden. Meist wird ein Gen auch mehrfach abgelesen.

Das Ergebnis der Transkription ist eine Negativ-Kopie des codogenen Strang's.

0,5% der DNA des Hefe-Genom's

5 3

- . ] - - .
- ~% 1 NN 11 - . EEEE = W —
¥ 5
I - { Gene
10'000 Nukleotide

Lage der Gene auf einem Abschnitt des Genom's
der Back-Hefe (s ) Sacharomyces cerevisiae

(insg. 16 Chromosomen, 12 Mio. Nukleotide mit rund 6600 Gene)
nach Q: /32, S. 181/

7.2.1. die Transkription im Detalil

Initiation: (Transkriptions -Start)

Die DNA wird zum Abschreiben an der Stelle,
wo sich das Gen fir das aktuell notwendige
Enzym befindet, blasenartig geweitet. Fir's Ers-
te gehen wir hier davon aus, dass der Start an
einer Sequenzfolge mit ATG auf dem Matrizen-
Strang beginnt. Verantwortlich ist fir die Vor-
gange der Transkription ist das Enzym RNA-
Polymerase (= Transkriptase). Der aufgetrennte
Bereich wird auch Transkriptions-Blase ge-
nannt. Hinter der Blase paaren sich die kom-
plementéren Nukleotide wieder. Protein (TBP)
Die Start-Stelle wird jeweils durch eine speziel- Q: https1//';321‘3%;?3563{2::3{:;?-?ffgi\é?n/
le, asymmetriSChe DNS-Sequenz i dem Soge- (Howard Hughesrl}\//ledicallnstitute Www.hghr%i.org)
nannten Promotor T gekennzeichnet.

Welcher der beiden Strdnge der codierene ist, wird durch den Promotor bestimmt. Seine
Basen-Sequenz ist nur in eine Richtung wirksam.
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Elongation: ( Verlangerung; Transkriptions -Ablauf)

Matrizen-Strang

Nuﬁemide
?..

Transkriptase

Die Transkriptase (RNA-Polymerase; Transkriptions-
Enzym, RNA-Polymerase-Protein-Komplex) zertrennt die
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Nucle-
otiden und legt so den Matrizen-Strang (rot) frei. Er
enthdlt den eigentlichen genetischen Code. Der
Nichtmatrizen-Strang (blau) stellt die Komplemen-
tar-Seite dar.

Es gibt diverse alternative Begriffe fur die beiden
Strange. Dabei sind die Namen zum Teil recht &hn-
lich, aber von gegensatzlicher Bedeutung. Der Mat-

rizen-Strang wird auch codogener Strang genannt.
Daneben existieren Begriffe wie Nichtsinn- oder Antisinn-Strang,
aber auch nichtcodierender oder anticodierender Strang. Im
englischen finden sich noch antisense, nonsense oder notemp-
lete strand. All diese werden wir hier meiden.

Fur den Nichtmatrizen-Strang lauten die alternativen
Begriffe nicht-codogener oder nicht-codierender
Strang. Auch hier werden wir den letzteren Begriff
meiden. Das gleiche gilt wieder fiir die englischen Aquivalente &
templete und sense strand. Ein anderes Begriffs- RNA-Polymerase (blau, griin)

Aquivalent ist aber fur das Prinzip-Verstandnis wich- bei der Transkription
tig. Der Nichtmatrizen-Strang wird auch Komple- (DNA (orange-rétlich); mRNA (rotlich))

mentar- oder Sinn-Strang genannt. Q: da.wikipedia.org (Giac83)

Der "Sinn" versteht sich hier beziglich der gebildeten mRNA. Die mRNA und der Nichtmatri-
zen-Strang sind aquivalent i also Code-gleich i haben also den gleichen Sinn. (Der Austausch
des Nukleotides T gegen U ist uns natirlich bewusst.)

Die Betonung auf die RNA ergibt sich aus der zentralen Rolle fir die Protein-Synthese bei
allen Organismen, egal in welcher Form die Erbinformationen dauerhaft gespeichert sind.
Am Matrizen-Strang (codogener Strang) werden die komplementaren Nucleotide angelagert
und durch die RNA-Polymerase (Transkriptase, Polymerase |) miteinander verbunden. Eine
Paarung erfolgt wegen dem leicht anderen chemischen Bau nicht. Die RNA wéachst somit
vom 4idde. Somit enthalt die Zelle letztendlich eine Negativ -Abschrift des codogenen
Strangs (Matrizen-Strang). In der Matrizenstrang-Kopie ist lediglich Thymin (T) durch die
sehr ahnliche Nucleinbase Uracil (U) ersetzt. Diese spezielle Form der RNS wird auch als
Nachrichten-RNS (engl.: messenger-RNA; abgek.: mRNA) bezeichnet.

Der mRNS-Strang wird am Schlufd (beim Auftreten einer Terminator-Sequenz) abgetrennt. Hinter
der sich langsam den DNS-Strang hocharbeitenden (3'A 5'-Richtung) RNA-Polymerase wer-
den die beiden DNS-Strange wieder zusammengefiihrt. Die Blase der getrennten DNS-
Strange ist ungefahr 17 Nucleotide lang.

Nach der Transkription liegt die DNA wieder vollstandig hybridisiert vor.
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Termination: (Transkriptions -Ende / -Abbruch)
Das Ende einer Informations-tragenden
DNS-Sequenz wird durch einen Termi-
nator bestimmt. Der Terminator ist wie
der Promotor eine spezielle Nukeleotid-
Sequenz, die hier eben den Abbruch
der Transkription auslost.

Die mRNS stellt sozusagen den Trans-
port-Notiz-Zettel des  gebrauchten
Gen's dar. Diese Negativ-Kopie der
DNS in Form der mRNS wird auch als
Codon bezeichnet.

Die mRNS wird durch die Poren des
Zellkerns zum rauen Endoplasmati-
schen Retikulum transportiert. Dort
wird sie zwischen die beiden Teile ei-
nes Ribosom's auf die Startposition der

y - ( ¥
RNA-Polymerase (blau, Bander-Modell)
mit geweiteter DNA (orange-braun)

: . und gebildeter mRNA (griin)
MRNA gebracht und die Biosynthese Q: da.wikipedia.org (Thomas Splettstoesser)

des EiweilRes (Polypeptides) - die

Translation (A 7.3.2. Protein-

Biosynthese i_die Translation) beginnt.

Bei Procyten wird die mRNA direkt den Ribosomen zugefihrt und dort in ein Polypeptid um-
gesetzt. Meist erfolgt die Translation quasi parallel zur Transkription. Aufgrund der raumili-
chen Nahe und der fehlenden Kern-Membran ist das moglich.

Neue mRNS ware von alterer nicht so einfach zu unterscheiden. Die abbauenden Enzyme,
die sich um die nicht mehr bendtigte altere mRNS kimmern, wirden viel zu haufig auch die
neue, frische und meist dringend gebrauchte mRNS abbauen. Um dies zu verhindern, gibt
es spezielle Praparation-Prozesse. Der Kopf (Anfang) der mRNS wird dadurchgeschiitzt,
dass er mit einem i chemisch veranderten i Guanin-Nukleotid versehen wird. Das Guanin
ist dabei um eine Methyl-Gruppe erweitert, was die Struktur so stark andert, dass es nicht
mehr in das aktive Zentrum des abbauenden Enzym passt. Weiterhin ist das methylierte Gu-
anin-Nukleotid auf eine ungewdhnliche Art chemisch angebunden i es steht quasi zur Seite
ab. Es entsteht eine Schutz-Struktur, die wie eine Kappe die Kopf-Region (5-Ende) der mRNA
schitzt. Da kommt auch der Name cap-Region (auch: G-cap-Ende, 5'-cap).

Das andere Ende (3) der mRNS wird durch eine Verlangerung mittels sehr vieler Adenosin-
Nukleotide vor dem enzymatischen Angriff geschiitzt. Diese Sequenz wird auch polyA ge-
nannt. In ihr sind bis zu 250x Adenosin aneinandergereiht. Die einzelnen Adenosin-
Nukleotide miissen erst einmal entfernt werden, damit der echte Abbau der mRNA beginnen
kann.

In der Evolution sind bei den Eucyten noch weitere Umarbeitungs- und Gestaltungs-
Prozesse (Procesing + Editing) dazugekommen, die eine hohere Effektivitat und Flexibilitat der
codierten Proteien-Strukturen ermdglichen. Besonders hervorzuheben ist dabei das Spleizen
(Splicing) der mRNA. Dabei werden nicht-codierende Anteile herausgeschnitten und die En-
den der codierenden Anteile wieder miteinander verbunden (A ).

Mehr dazu bei der Besprechung der Translation (A 7.3.2. Protein-Biosynthese i die Transla-
tion (am Ende)) und der Gen-Regulation (A 7.4. Gen-Reqgulation)

Unter Transkription werden alle Prozesse zur Umschreibung / Ubertragung von Erbinforma-
tionen auf der DNS in RNS-Informationen betrachtet.

Transkription sind die Vorgédnge der Synthese von RNS (mMRNA, messenger RNA) auf der
Grundlage von DNS-Abschnitten.
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Die Herstellung von rRNA (fir Ribosomen) und tRNA (fur die Protein-Biosynthese) erfolgt
mehr Procyten-ahnlicher. Es sind andere Polymerasen (ill und 11), die hier die Bildung der
MRNA tGbernehmen.

Lebensdauer von mRNA

bei Salmonellen hat man fiir die mRNA-Molekule, die fur die Kontrolle des Zell-Zyklus und
Replikation verantwortlich sind, Halbwertzeiten von unter einer Minute beobachtet

fur die Vorgénge der Energie-Bereitstellung und des Kohlenhydrat-Stoffwechsel's lagen die
Halbwertzeiten bei ungefahr 2 min.

interessante Links:
https://www.youtube.com/watch?v=U_UgBsOW_NA (Video u.a. mit Merkmals-Bildung, Transkription
und Gen-Regulation)

Aulgaben:
1. Erldutern Sie anhand der nachfolgenden Abbildung die Transkription!

___M_A_-_-ycwf}@qy»

Antisense strand
rrTrrerrrrrrrrorayy

RNA polymerase

TTTTT IO

AATTGGCGACAT

nl
nE
1>
:p._.

TGACGGATCAGCCGCAAG
GACUGCCUAGUCGGCGUU /

RNA Transcript
GAC TG CTAGTCGGCGTTCG I CTTAACCGCTETATT

L L L L 1 1
Sense Strand

Q: http://www.genome.gov (National Genome Research Institute)

2. Gegeben ist die folgende DNA-Sequenz eines "Gens". Ermitteln Sie die Se-
quenz der zugehdrigen mRNA!
5

ATGAGCCCTCCAGGACAGGCTGCATCAGAAGAGGCCATCAAGCAGGTCTGTTCCAAGGGCCTTTGCTAGT
TACTCGGGAGGTCCTGTCCGACGTAGTCTTCTCCGGTAGTTCGTCCAGACAAGGTTCCCGGAAACGATCAC
5
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Organismus Anteil in der DNA [%)]
3 Vefg/e/chen Sie die od. Gewebe Adenin | Cytosin | Guanin | Thymin

Anteile der verschie- Echerichia coli 26,0 25,2 24,9 23,9

; - Hefe 31,3 17,1 18,7 32,9

denen Nukleotide fir
Jjede Art bzw. deren Kochenmark (Ratte) 28,6 21,5 21,4 28,4
Gewebe einzeln! Sperma (Hering) 27,8 22,6 22,2 27,5
Sperma (Mensch) 30,7 18,8 19,3 31,2

Leiten Sie daraus ei-

ne Regel ab!
4. Vergleichen Sie die Anteile der Nukleotide zwischen den Arten! Leiten Sie
daraus eine Regel ab!

5. Stellen Sie eine Hy- Organismus Anteil in der RNA [%]
,00[/7956’ auf, warum od. Gewebe Adenin | Cytosin | Guanin | Uracil
sich _d/e Wer z‘_e (rar Hefe 25,1 20,1 30,2 26,4
Adenin, Cytosin und
Guanin) bei einem Hirn (Katze) 21,6 26,0 31,8 20,6
Verg/e/'ch von DNA Leber (Kaninchen) 19,7 25,8 26,8 27,6

. Leber (Ratte) 19,2 27,5 28,5 24,8
und RNA 2.B. be/_ Muskel (Karpfen) 16,4 31,1 34,4 18,1
der Hefe unterscher-

den!
(Beachten Sie auch die von Ihnen aufgestellten Regeln (von Aufg. 3 und 4)!)
fiir die gehobene Anspruchsebene.
6. Mich wirden die Nukleotid -Anteile fir A, C, G und T fir die Protein -
codierenden Abschnitte der DNA z.B. der Hefe interessieren. Kénnen Sie
mir die Werte liefern? Erldautern Sie lhr Viorgehen!
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mRNA-Biosynthese bei Bakterien (Ubersicht)
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Bei einigen Bakterien fand man sogenannte TALes
(transcription  activator-like effectors = Transkriptions-
Aktivator-ahnliche Effektoren). Diese binden an der Promo-
tor-Region und kdnnen die Transkription aktivieren.

TAL-Effektor
Q: rcsh.org [Molecule of the Month]
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Exkurs: mRNA -Impfstoffe

mit dem Kampf gegen den Corona-Virus (SARS-CoV-2) wurde eine neue Klasse von Impf-
stoffen eingesetzt
dieser nutzt kiinstlich veranderte mRNA als wesentlichen Inhalts-Stoff

die Zellen in unserem Koérper werden dazu angeregt, das Spike-Protein zu produzieren
das Spike-Protein aktiviert nun wieder das Immun-System, dass Anti-Korper bildet

im Fall einer Virus-Infektion kennt das Immun-System schon die feindlichen Spike's und hat
auch schon erste Anti-Korper verfiugbar
dadurch ist gleich eine Unterdrtickung der Infektion moglich

Nebenwirkungen, die aus der Ubertragung der
MRNA ergeben, sind extrem gering

problematisch sind wahrscheinlich eher die Be-
gleitstoffe im Impf-Serum

wie bei jeder Impfung muss man immer die Wirksamkeit gegen die Impf-Schéden ins Ver-
héltnis setzen
beide Werte liegen bei fast allen Impfungen um viele Zehner-Potenzen auseinander

nachteilig fur die Akzeptanz der Impfung mit mRNA war sicher deren sehr geringe Untersu-
chung auf Langzeit-Effekte (vor allem bei den Impf-Schaden)

setzt man aber wiederum diese gegen die Langzeit-Folgen von Corona in Bezug, dann se-
hen wir heute immer mehr, dass die Impfung ein fast zu vernachlassigbares Schad-Potential
hat

insgesamt wird der mRNA-Impf-Technologie ein groRes Potential vorausgesagt

derzeit schon erste Impfstoffe gegen bestimmte Krebs-Arten im Gesprach

die Impfung soll auch noch in der Friihphase des Krebs-Ausbruch's sein und eine deutliche
Reduktion des Wachstum's bewirken

ganz zuriickdrangen und verhindern, wird man denKrebs aber nicht

Links:
https://blogs.helmholtz.de/augenspiegel/2020/12/klar-soweit-80/ (Wissenschafts-Comic (sehr einfach
erklart))
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https://blogs.helmholtz.de/augenspiegel/2020/12/klar-soweit-80/

Aufgaben:
1. Recherchieren Sie Gegentiberstellungen von Komplikations-Raten bei Er-

kranken und passenden Impfungen! Ordnen Sie die Komplikationen von
hdufig bis sehr gering! Berechnen Sie fiir die beiden Extrem-Werte die Ver-
héltnisse zwischen den Komplikationen! Bewerten Sie die Ergebnisse aus
biologisch(-medizinischer) Sicht!

2. Informieren Sie sich, warum neuerdings besonders auf den Wechsel von
aktiven und passiven Impfungen orientiert wird! Welche Vor - und Nachteile
sind damit verbunden?

3. Stellen Sie ein Aurkldrungs-Blatt zu Masern, der passenden Impfung und
der gesetzlichen Vorschrift fuir eine Impf-Pfliicht vor dem Besuch von Bil-
adungs-Einrichtungen zusammen! (Achten Sie auf eine breite Darstellung der
Informationen und Meinungen! Meinungen kénnen auch ohne Bewertung
gegentibergestellt werden!)

fur Masern, Mumps (Ziegenpeter) und Roteln gibt es eine Ubersicht unter:
https://de.wikipedia.org/wiki/lmpfung
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7.3. Umsetzung der Erbinformationen in die Stoffwechsel
Welt

Bisher konnten wir in der Nucleinsaure-Welt nur klaren, wie das genetische Material aufge-
baut, vermehrt und ausgelesen wird. Aber wie wird nun die genetische Information in Stoff-
wechsel umgesetzt oder wie arbeitet das genetische Material in der Zelle, damit sie mit Le-
ben erflllt ist? Die Ribosomen bestehen selbst zu einem Grof3teil aus RNS. Damit hatten wir
schon mal einen praktischen Zweck. Die Ribosomen sind aber auch die entscheidenden
Glieder bei der Umsetzung von genetischer Information in Proteine. Die Proteine sind ja die
eigentlichen Funktionierer (Arbeiter) in der Zelle. Als Enzyme, Rezeptoren, Baustoffe, Trans-
porteure usw. erfilllen sie spezifische Aufgaben. Proteine kénnen in zwei grolde Gruppen
eingeteilt werden. Da sind zum einen die Funktions - und Struktur -Proteine (z.B. Enzyme,
Rezeptoren, Farbstoffe, Transport-Proteine usw. usf.). Sie stellen gewissermal3en das arbei-
tende Volk im Staate der Zelle dar. Die Informationen fiir ihren Aufbau sind in den sogenann-
ten Struktur -Genen gespeichert. Flr Proteine mit regulierenden oder steuernden Funktio-
nen (Regulator -Proteine ) sind die Baupléane in den Regulator -Genen abgelegt. Diese
ubergeordneten Gene sind fur das Ein- und Aus-Schalten anderer Gene (meist Struktur-
Gene) verantwortlich. Durch ihr Wirken wird aus einer omnipotenten (auch: totipotenten) Zel-
le eine spezielle Zelle mit speziellen Aufgaben. Solche Zellen kénnen z.B. Leber-Zellen oder
Nerven-Zellen sein. Wie man sich heute diese Steuerungs- und Regulations-Funktionen von
Genen vorstellt, wurde teilweise schon vorher i z.B. bei der Transkription (A 7.1. die Tran-
skription:) erlautert. Spater stellen wir noch einige weitere Prinzipien vor (z.B. A 7.3. Gene
steuern Gene I_Hox-Gene).

Aufgaben.
1. Stellen Sie zum Modell aus dem nachfolgenden Exkurs eine Tabelle zu den

Begriffs-Paare fir die reele Welt und das Modell zusammen!

2. Wiederholen Sie den Bau der Proteine! (z.B. mit Skript: Cytologie und /
oder organische Chemig)!

3. Ein Mitschiiler behauptet, dass die Reihenfolge der Aminosauren in einem
Peptid praktisch keine Auswirkungen auf Bau und Funktion von Proteinen
hat. Setzen Sie sich mit dieser Behauptung auseinander!
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Exkurs: ein Verstandnis -Modell fir Replikation, Transkription und Translation

Vielfach erscheinen die genetischen Vorgange als lberorganisiert, undurchsichtig und zu
schwierig. Als einfaches Modell konnte man sich das Kochen nach Gromutter 's Rezept-
Buch vorstellen.

Das gute alte Rezeptbuch von Oma mit all ihren leckeren Rezepten ist noch in altdeutscher
Schrift geschrieben. Dieses Rezeptbuch ist das familiare Koch-Wissen, welches an die
Nachkommen vererbt werden soll und absolut heilig ist. Jeder der Nachkommen soll mdg-
lichst eine Version erhalten, die dem Original am nachsten kommt. Also wird Oma's Rezept-
buch einfach vollstandig kopiert. Dieses Kopieren i also die Herstellung von Repliken 1 ist
die sogenannte Replikation. In der Natur wird das genetische Material (genetische Informati-
on) in der DNS gespeichert. Die Schrift sind die Nucleotide. Jede der Tochterzellen erhalt
wahrend der Zellteilung (Mitose) den gesamten Gen-Bestand (Rezepte). Welches dieser
Rezepte dann spéater genutzt wird, entscheidet jede Zelle (Nachkomme) fir sich. Nicht jeder
wird jedes Rezept nachkochen. Selbst Oma hat das gute alte Steckriiben-Suppen-Rezept
nie wieder gekocht, nachdem sie sich friiher (nach dem Krieg) daran tibergegessen hat. Im
Rezeptbuch verbleibt es aber bis in alle Ewigkeiten.

Will man nun eines von Omas Rezepten kochen, dann muss zuerst das passende Rezept
abgeschrieben werden. Niemand will die wertvollen Repliken bzw. das Original beim Kochen
verschmutzen oder beschadigen. AuRerdem wird das Rezept fir uns moderne Deutsche in
die lateinische Schriftzeichen Ubersetzt. Aus dem riesigen Rezeptbuch wird jetzt ein einzel-
nes i gut leserliches Rezept, welches gerade gekocht werden soll. Der altdeutsche Text
(DNS) wurde in eine nutzbare Form (MRNS) umgeschrieben (Transkription). Mit diesem Re-
zept kdnnen wir uns nun aus der Bibliothek (Zellkern bzw. Kernaquivalent) in die Kiiche (zu
den Ribosomen) begeben. Die Ribosomen stellen gewissermal3en den Koch-Ort (Herd) dar.
Am Herd wird nun die papierne (rein informative) Form unseres Rezeptes in echtes Essen
Ubersetzt. Das Rezept enthalt ja selbst nichts Essbares. Erst durch die Uberfihrung (Trans-
lation) in die Lebensmittelwelt i einschlielich irgendwelcher Behandlungen (Faltung, Slicing,

7z

€) entsteht etwas Nutzbares.
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7.3.1. der genetische Code

Wie aber sind die Erbinformationen auf der DNS abgespeichert? Von unserem Arginin-
Beispiel (A 7.1. Ein-Gen-ein-Enzym-Hypothese) wissen wir schon, dass irgendwie die Sub-
stanz selbst bzw. die Bauanleitung fir diese Substanz abgespeichert sein muss.

Aus Strukturanalysen wusste man auch, dass gleiche Aminoséure-Sequenzen (Polypeptide)
ahnliche Abschnitte auf der DNS als Vorlage hatten. Bei leicht ver&nderten Proteinen sind
auch leicht veranderte Nucleotid-Sequenzen beobachtet worden.

Alle Proteine bestehen aus Aminosauren. Insgesamt sind 20 verschiedene Aminosauren
bekannt, die in Proteinen vorkommen (protenogene Aminosauren). Fur jedes spezielle Protein ist
die Sequenz der am Bau beteiligten Aminoséuren immer jeweils gleich. Aus den bekannten
Informationen konnte man schlief3en, dass in der DNS sowohl! die Art der Aminosaure als
auch ihre Reihenfolge gespeichert sein muss.

Proteinogene L-Aminosduren mit internationaler Drei- und Einbuchstabenabkiirzung:

Aminosaure Abkiirzung Aminosaure Abkiirzung
Alanin Ala A Leucin Leu L
Arginin Arg R Lysin Lys K
Asparagin Asn N Methionin Met M
Asparaginsaure Asp D Phenylalanin Phe F
Cystein Cys C Prolin Pro P
Glutamin GIn Q Serin Ser S
Glutaminsdure Glu E Threonin Thr T
Glycin Gly G Tryptophan Try W
Histidin His H Tyrosin Tyr Y
Isoleucin lle I Valin Val V

Da es allgemein auch bei den verschiedenen Lebewesen mehr Merkmale als Chromosomen
gibt, missen mehrere Merkmale auf einem Chromosom codiert sein. Aber auch das wurde ja
schon von MORGAN eindeutig nachgewiesen (A & Genetik 1). Zur Codierung werden also
Codes fir die Aminosauren als auch ein Start- und Ende-Kennzeichen (oder Pausen-
Kennzeichen) gebraucht.

Das zu codierende Alphabet besteht also aus mindestens 22 Zeichen i 20 Zeichen fur Ami-
nosauren und 2 Zeichen fur Start und Ende.

Ein Protein (dt.: Eiweil3) ist ein Stoff, der entweder ganz oder dessen Hauptteil-Bestandteil
aus verketteten Aminosauren aufgebaut ist.

Ein Peptid ist die Verkettung (durch Kondensation) von zwei oder mehr Aminosauren.
(Peptide enthalten die funktionelle Gruppe i CO-NH-)
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Definition(en): Aminosaure

Eine Aminosaure ist ein organischer Stoff, der eine Carboxyl- (-COOH) und eine Amino-
Gruppe (-NH>) enthélt.

(Protein-bildende (proteinogene) Aminosauren sind immer a- bzw. 2-Aminosauren, d.h. sie besitzen eine termi-

nal stehende Carboxyl-Gruppe und eine Amino-Gruppe, die am nachfolgenden C-Atom der Gruppe L-stéandig
steht. Nur 20 der chemisch mdglichen 2-Aminosauren sind proteinogen.)

Exkurs: Bau und chemische Struktur von Proteinen

Proteine setzen sich aus Aminosauren zusammen. In der Zelle werden praktisch nur 20 ver-
schiedene Aminosauren zum Aufbau von Proteinen benutzt.

(Es kommen in Zellen noch weitere Aminoséuren vor, die aber nicht in Proteinen benutzt werden.

Wer sich ein wenig mit Stereo-Chemie beschaftigt hat, dem wird auch aufstoRen, dass es eigentlich immer zwei
Versionen einer Aminosaure gibt (Ausnahme Glycin). In Proteinen werden nur L-Aminosauren verbaut.)

Aminosauren besitzen gemeinsam immer zwei funktionelle Grup-

pen, die auch Namens-gebend sind. Dies ist zum einen die basi- |(|)

sche Amino -Gruppe (-NHz) und zum anderen die saure Carboxyl- H C - OH
Gruppe (Saure-Gruppe , -COOH). \N i lc H

Die einzelnen Aminosauren unterscheiden sich im restlichen Mole- / |

kul-Bau. Da diese an den elementaren Reaktionen nicht teilneh- H R

men werden sie zumeist nur als Rest (z.B. Ri1, Rz usw. usf.) gefihrt. AMino - Saure-Gruppe
(Fur die Struktuen der fertigen Proteine sind sie aber entscheidend.)

Fur unsere Zwecke reicht es, sich eines einfachen Modells flr

Aminosauren zu bedienen. Haufig findet man in Schul-Lehrbichern G{T

daflr einen Winkel. Er soll mit seinen Schenkeln die beiden funkti-

onellen Gruppen darstellen.

Beim Aufeinandertreffen von zwei Aminosaure-Molekiilen kdnnen diese miteinander reagieren.
Unter zellularen Bedingungen passiert dies nur in Anwesenheit von Katalysatoren i also En-
zymen oder Ribosomen.

«if"‘ﬂ_%' @:ﬂ M

Aminosaure Aminosaure Dipeptid Wasser

Die Carboxyl-Gruppe der einen Aminosaure reagiert mit der Amino -Gruppe der anderen zu
einem sogenannten Dipeptid . Fir Peptide ist die Peptid-Gruppe (-CO-NH-) als innere funktio-
nelle Gruppe charakteristisch.

0 H R H H O H R

H ”c OH \N"|C H \ | 0!
- i - Ni C-C- Ni C- H
H
Vo + I I + MO
Ni C- H H C-OH ™ H R C OH

I Il Il
H R 1 (@]

Da an den Enden des Dipeptides immer noch freie funktionelle Gruppen vorhanden sind, kann
es mit weiteren Aminosauren reagieren. Nach und nach kommt es dadurch zu immer langeren
Ketten, die je nach Anzahl der enthaltenen Aminoséure-Reste Tri-, Oligo - oder Poly -Peptide

genannt werden.
(In der Natur wird nur eine Richtung der Ketten-Verlangerung genutzt.)
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Dipeptid Amiri'bs.'aure Tripeptid Was“ser

Die Polypetid-Kette wird auch die Primar -Struktur eines Proteins
genannt. Die chemischen Eigenschaften der Reste sorgen in Folge
fir eine weitere charakteristische Anordnung. So bilden sich in be-
stimmten Abschnitten sogenannte Faltblatt- oder Helix-Strukturen.
Diese nennt man Sekundér -Strukturen . Sie entstehen im Wesent-
lichen aufgrund von Anziehungs- und AbstoRungs-Kraften zwi-
schen den (vorne erwahnten) Resten der Aminosauren.

Im Band-Modell (Bander-Modell) kann man gut die spiraligen Sekun-

dar-Strukturen erkennen. Der feine Faden steht fir eine nicht defi- Prot-Tyr-Phosphatase
nierte Sekundar-Struktur. Die flache Band-Struktur steht fir die Tertiar-Struktur (Band-Modell)
flache Faltblatt-Struktur. __eines Enzyms mit gelb-
Die unterschiedlichen Aminosaure-Reste kénnen auch direkt mitei- gefarbtuer:'d':;lﬂtrgljﬁﬁes:ﬂgﬁégg
nander reagieren. Dabei entstehen unterschiedlich feste Brucken. Q: aus einem
Dazu gehoren z.B. auch die relativ lockeren Wasserstoff-Briicken- United Devices-Projekt
Bindungen.

Besonders fest sind sogenannte Disulfid-Briicken aus zwei Schwefel-Atomen. Die so gestalte-
ten Strukturen werden als Tertiar -Struktur bezeichnet. In den meisten Fallen sind die Proteine
in dieser Form schon funktionsféahig. Viele Tertiar-Strukturen kombinieren sich zu sogenannten
Quartiar -Struktur en. Sie stellen die real vorkommenden Proteine in der Zelle dar.

Ein schones Beispiel ist das Hamoglobin i unser
roter Blutfarbstoff i das aus vier i z.T. unterschiedli-
chen Hamoglobin-Einzel-Molekilen zusammenge-
setzt (Tertiar-Strukturen) ist.

Modelle eines Faser- Modell eines Rezeptor

formigen Proteins (fir Adrenalin); dieser besteht Band-Modell des Hamoglobin-Molekiils

(Collagen) rechts nur aus einem Monomer (Quarti- (Quartiar-Struktur) die einzelnen Tertiar-

mit verschiedenfarbigen ar-Struktur also gleich Tertiar- Strukturen sind in verschiedenen Farben

Tertiar-Strukturen Struktur) dargestellt

Q: www.pcb.org Q: www.rcsb.org Q: www.rcsb.org
Aurgaben:

1. Besorgen Sie sich eine Ubersicht lber die Strukturen der proteinogenen
Aminosduren! Welche der Aminosaduren kénnen Schwefel-Briicken aufbau-
en?

fiir die gehobene Anspruchsebene:

2. Nicht alle proteinogenen Aminoséduren sind L-Aminosduren. Welche Aus-
nahmen gibt es? Wodurchbegriindet / begriinden sich die Ausnahme(n)?
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Organismen -Gruppe Basen-Paare Gesamt- | Zusatzinformationen

Organismus Lange (Zeitpunkt  der  Struktur -
[um] Aufklarung)

Viren

Polyoma / SV40 5.100 1,7 ] (1978)

Phage F X174 5.400 (1977)

I-Phage / Bakteriophage Lamda 48.600 17 | (1982)

T2-Phage 166.000 56

Vaccinia 190.000 65

Archaen

Archaeglobus fulgidis 2.200.000 (1997) schwefel-Bakterium

Bakterien

Mycoplasma 760.000 260

Echerichia coli (E. c; E. coli) 4.000.000 1.360 | 2.600.000 kd (1997)

Eukaryoten

Mitochondrium (des Menschen) 16.500 (1981)

Chloroplast (Tabak) 156.000 (1986)

Saccharomyces cerevisae (Hefe) 12.100.000 (1996)

Hefe 13.500.000 4.600

Arabidopsis thaliana (Pflanze) 120.000.000 (2000)

Drosophila melanogaster (D. m.) 165.000.000 56.000 | (2000)

Caenorhabditis elegans (Plattwurm) 180.000.000 (1998)

Mensch / Homo sapiens s. 2.900.000.000 | 990.000 | (2001)

Amobe / Amoeba dubia 670.000.000.000

Daten-Q: /3, S. 90/ + &

Wenn man nun davon ausgeht, dass nur einer der beiden Strdnge eine Vorlage fiir ein
Merkmal darstellt, dann konnten die 4 Nucleotide A, C, G und T genau 4! = 4 Aminosauren
(abgek.: AS) codieren.

A C G T
E E E E
AS: AS> AS3 AS,

Die Phosphorsaure und der Zucker-Derivat fallen als Informations-Speicher weg, weil sie
regelmaflig vorkommen. Sie dienen quasi als Datentrager / Medium, so wie das Papier fur
die Druckerfarbe.

Nun hatten wir aber auch festgestellt, dass ebenfalls ein Start- und ein Stop-Zeichen not-
wendig sind. Somit wiirde man also nur noch 2 Aminosauren mit den 4 Nucleotiden kodieren
konnen.
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Nun konnte man auch auf die ldee kommen, dass beide Sténge Vererbungs-Informationen
enthalten. Dies ware aber wenig praktisch. Verandert sich die eine Base, dann wirden beim
nachsten Replizieren zwei unterschiedliche Kopien auftauchen. Eine stabile Weitergabe von
Erbinformationen ware so kaum maglich.

Benutzt man dagegen zwei aufeinanderfolgende Nucleotide (auf einem Strang) in der Form
AA, AC, AG, AT, CA, ..., TT - so lieRen sich schon 42 = 16 Zeichen (Aminosauren und Steu-
erinformationen) codieren. Aber auch das sind immer noch zu wenig.

AA AC AG AT CA CC CG CT GA e TT
E E E E E E E E E ¢ E
AS: AS; AS; AS;s; ASs ASe AS; ASg ASy é ASi6

Bleibt als nachstes die Moglichkeit drei Nucleotide zu nutzen. Hier ergeben sich dann 42 =
64 verschiedene Varianten. Anfang der 60ziger Jahre konnte man diese theoretischen Uber-
legungen fiur die lebende Natur praktisch bestdtigen. Der genetische Code der Organismen
wurde dann schrittweise entschliisselt. Interessanterweise gilt dieser Code fiir fast alle Le-
bewesen. Biologen nutzen dieses als Beleg fir einen gemeinsamen Ursprung aller Lebewe-
sen. Eine Gruppe aus drei zusammengehdrenden Nucleotiden z.B. ACT od. CCG wird als
Triplett oder Codon (Codogen) bezeichnet.

Der genetische Code (hier: Matrizen-Codone)

2. Nucleotid

1. Nucleotid Thymin Cytosin Adenin Guanin 3. Nucleotid
TTT Phe [TCT Ser |TAT Tyr |TGT Cys Thymin

Thymin TTC Phe | TCC Ser |TAC Tyr |TGC Cys Cytos.in
TTA Leu [TCA Ser |TAA ochre |TGA opal Adenin

TTG Leu |TCG Ser |TAG amber [ TGG Try Guanin

CTT Leu |CCT Pro | CAT His |CGT Arg Thymin

Cytosin CTC Leu |CCC Pro | CAC His |CGC Arg Cytos.in
CTA Leu |CCA Pro |CAA Gln [CGA Arg Adenin

CTG Leu |CCG Pro | CAG Gln |CGG Arg Guanin

ATT lle |ACT Thr |AAT Asn |AGT Ser Thymin

Adenin ATC lle |ACC Thr |AAC Asn |AGC Ser Cytos.in
ATA lle |ACA Thr |AAA Lys [AGA Arg Adenin

ATG Met |ACG Thr | AAG Lys |AGG Arg Guanin

GTT Val [GCT Ala | GAT Asp |GGT Gly Thymin

Guanin GTC Val |GCC Ala | GAC Asp |GGC Gly Cytosin
GTA Val |GCA Ala | GAA Glu |GGA Gly Adenin

GTG Val |GCG Ala | GAG Glu |GGG Gly Guanin

ochre, amber, opal ..... Stopcodone (Nichtsinncodone)
Startcodone: ATG, GTG bei Prokaryoten ; ATG bei Eukaryonten
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Bei den Code-Tabellen (od. Code-Sonnen)
muss immer darauf geachtet werden, welche T

— i Komplementér-Strang

T T I T 11T
DNA bzw. RNA fiir die Spalten und Zeilen- DNA ﬁggg; —- _
Kennung benutzt wurde. In der obigen Ta- d— Y=L s Matrizen-Strang
belle ist das die zugehdrige komplementare Transkription

DNA-Sequenz zur spater translatierten {
MRNA-Sequenz (in Abb. rechts orange hinterlegt). P —
Mit der Anderung von Thymin auf Uracil lie- mRNA “Auéceun

3

Re sich daraus schnell die Tabelle fur die gpCodon Triplett
mRNA machen. mRNA
Ganz anders sieht eine Tabelle oder eine Code-Sonne Translation || UA G

aus, wenn die Anti-Codone der tRNA als Rahmen ﬁ, tRNA
benutzt wird. Met-

Bei einer favorisierten Betrachtung der Nuk- / /f"

leotid-Sequenzen auf der mRNA séhe die Aminosaure

obige Tabelle dann stark verandert aus!

Aurgabe:
1. Erstellen Sie eine Code-Tabelle fir den genetischen Code, bei dem die Be-

deutung (Aminoséaure, Start, Ende) aus der mRNA-Sequenz abgeleitet wer-
den kann!

Beim genauen Betrachten der Codetabelle fallt auf, dass auch alle Tripletts benutzt werden.
Viele Aminosduren haben verschiedene Codes. In der Kodierungs-Theorie wird ein Code,
der mit solchen uberflissigen Symbolen ausgestattet ist, redundant genannt. Die tiberzahli-
gen Triplettcodes dienen der Ubertragungssicherheit. Im gewissen Sinn handelt es sich um
eine einfache Art der Fehler-Korrektur.

Fur die Codierung einiger
Aminosauren (z.B. Valin und
Leucin) werden eigentlich nur
die ersten beiden Nucleotide
benttigt. Die dritte Base ist
wahlfrei und hat keinen Ein-
fluss. Diese werden Wobble-
Basen genannt (wobble,
engl.: schwanken).

Eine zweite Art der Darstel-
lung des genetischen Codes
ist die Code-Sonne. Sie wird
von innen nach aul3en gele-
sen. Die Strahlen sind dann
die resultierenden Aminosau-
ren.

Der genetische Code ist prak-
tisch fur alle Organismen
gleichartig. Ausnahmen gibt
es nur in sehr wenigen Orga-
nismen-Gruppen. Diese be-
treffen auch nur einzelne

Codes bzw. Aminosauren. @ Stop
Z.B. ist in der Gruppe der Pantoffel-

tierchen ((g ) Paramecium) nur der (klassische) Code-Sonne
Code UGA fiir Stop benutzt. Q: de.wikipedia.org (Mouagip)
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Die beiden anderen Codone (UAA und UAG) codieren hier zuséatzlich die Aminosdure Glutamin (Glu). Evolutions-
Biologen erklaren diese Abweichung mit einer frithen Abtrennung dieser Tiergruppe in der Urgeschichte.

Leichte Abweichungen gibt es auch bei den Plastiden, wofur die gleiche Argumentation benutzt wird.

Fir viele Nicht-Biologen und vor allem "moderne" Kreationisten wird dieser Fakt gerne als Argument fir eine
nicht-natirliche (nicht-evolutionare) Entwicklung herangezogen. Biologen halten dagegen, dass eine Verande-
rung in einer isolierten Organismen-Gruppe aber auch durch Mutation erklarbar ist.

Wie dieser Code in eine Aminosaure-Sequenz umgesetzt wird, soll spater geklart werden.
Den Prozess der Verdopplung des Erbmaterials haben wir uns schon angeschaut (A 6.2.
Replikation der DNA (Reduplikation)).

Ein solcher Prozess ist Voraussetzung fir die Zellteilung. In der Interphase der Mitose muss
das genetische Material repliziert werden, da sonst eine Tochterzelle leer ausgehen bzw.
das Material ungleichmafig verteilt werden wirde.

Betrachtet man den genetischen Code aus informatischer (kryptographischer) Sicht, dann

hat dieser einige interessante Eigenschaften:

Merkmal

| Beschreibung / Bedeutung

diskreter Code
begrenztes Alphabet

es sind nur wenige Symbole (A, C, G, T(, U)) zugelassen (keine
Zwischen-Stufen oder Ubergange maglich)

Triplett -Code

Ein Code-Wort (Aminosaure-Codierung) besteht immer aus 3 Zei-
chen (A Triplett) / Code-Buchstaben (Nucleotiden).

Universalitat

Der genetische Code gilt fur alle Organismen. Es gibt nur sehr wenige
Ausnahmen.

Eindeutigkeit

Jedes Triplett bestimmt immer genau eine Aminosaure oder ein
Hilfszeichen (Start bzw. Stop).

Code ist Leerzeichen -
frei

Die Code-Worter folgen hintereinander ohne Rasterspriinge oder
Zwischenzeichen.

Code ist nicht -

Jedes Nucleotid (Code-Zeichen) ist immer nur Teil eines Code-

Uberlappend Wortes. (in einem Satz (Gen, Merkmal) wird ein Zeichen an einer Position nur
fur ein Triplett genutzt)

Degeneration Die meisten Klar-Woérter (Aminosauren) werden durch mehrere
Code-Worter verschlisselt.

Redundanz Bei Mehrfach-Kodierungen sind meist nur 2 Zeichen codierend,

dass 3. Zeichen ist variabel (redundand).

Leserichtung

es gibt nur eine i durch die Molekil-Struktur bedingte i Leserich-
tung: vom 5' zum 3'-Ende

Der genetische Code ist die Art der Speicherung der Aminosaure-Sequenz von Proteinen
(bzw. spezieller Faktoren) durch Nukleotid-Tripletts in der DNS bzw. der RNS.

Ein Codon ist eine Gruppe von drei (symbolisch) verknipften Nukleotiden (Triplett), die fur
eine Aminoséaure oder ein Steuer-Signal (Start / Stopp) steht.
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Moderne  Versionen  der
Code-Sonne  ordnen  die
Triplettbasen etwas flexibler,
um mehr auf die resultieren-
den Aminosauren mit ihren
charakteristischen Eigen-
schaften  zuriickzukommen.
Sachlich sind die Code-
Sonnen identisch und kdénnen
vollig gleichberechtigt i auch
in Bezug zur Code-Tabelle i
benutzt werden.

Die nebenstehende Code-
Sonnen muss nach dem 2-1-
3-Prinzip gelesen werden,
d.h. die erste Base steht im
mittleren Ring, die zweite
ganz innen und 7 wie Ublich
die dritte aufen. Heraus
kommt eine Code-
Darstellung, welche die cha-
rakteristischen biochemi-
schen Eigenschaften der co-
dierten Aminoséauren betont.
Sehr wahrscheinlich ist auch
so die Evolution des geneti-
schen Codes vonstatten ge-
gangen.

Zuerst (in der probiologischen Evolution) waren wohl nur die ersten zwei Nukleotide eines
Triplett's. Das Dreier-Raster war wohl von Anfang an da und vor allem fiir die Arbeit der Ri-
bosomen wichtig.

Eine Differenzierung von allgemeineren / gréberen ((bio-)chemischen) Eigenschaften hin zu
feineren / speziellen Merkmalen scheint evolutiondr nachvollziehbar.

aromatisch | Schwefel-haltig

Code-Sonne nach POHLMEYER

7.3.1.1. Aufklarung des genetischen Code's

Die Aufklarung erster Paare von Triplett's und zugehdériger Aminosaure gelang Marshall War-
ren NIRENBERG und Heinrich MATTHAEI (zwischen 1961 und 1965). Ihre initiale Idee beruhte
auf der Benutzung homogener RNA-Molekile z.B.: AAAA é , CCCC € usw.

In ihrem ersten Versuch (1961) benutzten sie eine kinstliche mRNA, die nur aus Uracil be-
stand. Diese nennt man poly-U. Ein Einbringen dieser RNA in lebende Zellen war damals
noch nicht moglich. Deshalb arbeiten NIRENBERG und MATTHAEI mit einem kinstlichen Sys-
tem. Im Reagenzglas wurden alle notwendigen Stoffe zusammengegeben. Das waren Ribo-
somen, Membran-Fragmente und Cytoplasma. DNA und RNA wurden gezielt entfernt. Fir
jede der moglichen Aminosduren wurde ein extra Ansatz erstellt. Damit sie die neu gebilde-
ten Proteine (Polypeptide) erkennen konnten, verwendeten sie radioaktiv markierte Amino-
sauren.

In diese Ansatze gaben sie dann die poly-U-RNA. Nur in einem der Ansatze bildete sich ein
radioaktives Peptid. Es enthielt nur Phenylalanin (poly-Phe). Somit war belegt, dass Ab-
schnitte der Sequenz poly-U fir die Aminosaure Phenylalanin codieren.

In weiteren Versuchreihen nutzten sie dann poly-A-, poly-C- und poly-G-RNA.
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