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Kapitel 1
Die Welt der Gene

oder? — Was verbinden Sie damit? — Das Borsenblatt titulierte so am 6. Dezember

2016 einen Beitrag iiber Unternehmenskultur. Ich habe zahlreiche weitere Beispiele
aus den unterschiedlichsten Bereichen gesammelt: Mal steht DNA fiir die Unternehmens-
kultur, mal fiir die Eigenschaften eines Autos, mal fiir die Moral einer Gesellschaft. Das
Spannende daran ist, dass es zeigt, dass der Begriff in unseren Wortschatz eingegangen ist.
DNA steht sinnbildlich fiir Eigenschaften, die gegeben sind. Klar. Der Begriff, der eigentlich
ein Akronym ist — doch dazu gleich mehr — stammt ja auch aus dem Umfeld der Genetik,
die frither einmal Vererbungslehre hiefs. Und bei der Vererbung geht es ja um die Weiter-
gabe von, naja, etwas. Genetik wiederum leitet sich aus den altgriechischen Wortern gened
fir »Abstammung« und génesis fiir »Ursprung« ab. In diesen Begriffen steckt somit auch
Vererbung drin.

S icherlich kénnen Sie mit einer Uberschrift wie Die DNA der Firma etwas anfangen,

Was aber ist eigentlich DNA? Und wie wird sie vererbt? Welche Funktion hat das Erbe?
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Was denn nun: DNS, DNA oder Gene?

Das Wort DNA ist ein Akronym, also ein Kurzwort, das aus den Anfangsbuchstaben mehre-
rer Worter zusammengesetzt ist. DNA steht fiir deoxyribonucleic acid. Dies ist die englische
Bezeichnung eines Molekiils, das wir im Deutschen als Desoxyribonukleinsdure, kurz DNS,
bezeichnen. Das deutsche Wort DNS wird kaum noch verwendet — und von mir tiberhaupt
nicht. Fiir den Fall, dass Sie mal in die Versuchung kommen, franzésische Texte zu lesen:
Dort begegnet Ihnen die DNA als ADN (acide désoxyribonucléique).

DNA, die Desoxyribonukleinsdure, ist das Baumaterial, aus dem die Gene aufge-
baut sind. Wie Plastik und Kartoffelstdrke ist die DNA ein Polymer, also eine lan-
ge Kette aus (vier) gleichartigen Molekiilen.

Das Besondere an Nukleinsduren ist, dass sie aus einzelnen Bausteinen, den Nukleotiden,
aufgebaute Polymere sind. Ein DNA-Molekiil besteht aus zwei Polymerstrangen (DNA-
Stréngen), die sich umeinander winden. Daher sprechen wir von der DNA-Doppelhelix
(Abbildung 1.1; siehe auch Abbildung 1.10).

Die Zeichnung der DNA in Abbildung 1.1 aus der Veréffentlichung von JAMES
WAaTsoN (1928-) und Francis Crick (1916-2004) hat Cricks Frau ODILE
Crick (1920-2007) gezeichnet. Sie verwendete dabei mutmafilich die Proporti-
onen des Goldenen Schnitts. Die der Struktur zugrundeliegenden Daten wurden
von ROSALIND FRANKLIN (1920-1958) per Rontgenstrukturanalyse gewonnen.
Sie starb, bevor der Nobelpreis 1962 fiir die Strukturaufkldrung vergeben wurde.

Die Bausteine der DNA-Molekiile lassen sich in noch kleinere Molekiile zerlegen, namlich
in Phosphat, den Zucker Ribose und eine der vier Nukleobasen Adenin, Thymin, Guanin
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Abbildung 1.1: Modell der DNA-Doppelhelix.

und Cytosin. — Wer in Chemie aufgepasst hat, wird sich wundern: Eine Nukleinsédure be-
steht aus Basen? Hier nur soviel: Die sauren Eigenschaften verursacht das Phosphat. — Die
Basen geben jedem Baustein eine »Identitéit«, weshalb sie auch einfach mit A, T, G oder C
abgekiirzt werden. Auflerdem halten die Nukleobasen die beiden DNA-Strédnge zusam-
men, indem sich immer ein A des einen Stranges mit einem T des Gegenstranges paart
(Abbildung 1.2). Ebenso paart sich C mit einem G. Was heif$t »paaren«? Durch chemische
und physikalische Krifte (vor allem ionische und van-der-Walls-Krifte) ziehen sie sich ge-
genseitig an.

Strang: ~-ACCGCTAGC:-
[ T T O I

Gegenstrang: - TGGCGATCG:-
Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der DNA.

Die Basenpaarungen fithrten zur Formulierung der bekannten Chargaff’sche Regeln, die
der deutschstdmmige, in die USA emigrierte, Biochemiker ERwWIN CHARGAFF (1905-2002)
in den 1950er Jahren feststellte:

v/ Erste Paritiitsregel | In doppelstringiger DNA entspricht der Anteil Adenin genau
dem Anteil Thymin und der Anteil Cytosin genau dem Anteil Guanin: %A=%T und
%G=%C.
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v/ Zweite Parititsregel | AufSerdem entspricht in einzelstringiger Nukleinsiure (DNA
oder RNA) der Anteil Adenin etwa dem Anteil Thymin und der Anteil Cytosin etwa
dem Anteil Guanin: %A~%T und %G~%C.

Damit entdeckte ERwIN CHARGAFF die grundlegende Eigenschaft der DNA als Erbsub-
stanz.

neue Konzernzentrale von Amazon in Arlington vorgelegt hat, bedient sich der
DNA-Doppelhelix. Der Entwurf erinnert an eine riesige Kréauterspirale, deren
Kern die »natiirliche Schonheit einer Doppelhelix« zugrundeliegt — natiirlich spie-
gelverkehrt (siehe auch Wow in Abschnitt Einfluf§ von DNA-Strukturvarianten
in diesem Kapitel).

Q Auch das US-amerikanische Architekturbiiro NBBJ, das einen Entwurf fir die

Da die DNA-Striange durch A-T- und C-G-Paare zusammengehalten werden, reicht es, die
Abfolge der Nukleotide des einen Strangs zu kennen — die Sequenz des Gegenstrangs ergibt
sich dann daraus (siehe Abbildung 1.2). Die Stringe sind komplementir zueinander. Die-
se Komplementaritit der DNA-Doppelhelix hat weitreichende Folgen, wie FRANCIS CRICK
und JAMES WATSON, die Entdecker der DNA-Struktur, bereits im Schlusssatz ihrer Publi-
kation von 1953 vermuten. Denn sie ldsst einen einfachen Kopiermechanismus vermuten.

umstrittene Personlichkeit. So hat er sich wohl heimlich die Rontgenaufnah-
men von DNA-Kristallen, die ROSALIND FRANKLIN am selben Institut gemacht
hat, besorgt, um die Struktur der DNA aufzukldren. Auch macht er immer wie-
der mit rassistischen Bemerkungen von sich Reden. Im Jahr 2007 hatte ihn das
den Posten des Kanzlers des US-amerikanischen Cold Springs Instituts gekostet.
2019 wurden ihm deswegen alle akademischen Ehrentitel aberkannt. Wegen fi-
nanzieller Probleme hatte WaTsoN 2014 seine Nobelpreismedaille fiir 4,7 Mil-
lionen US-Dollar vom Auktionshaus Christie’s in New York versteigern lassen.

Q Der US-amerikanische Molekularbiologe JAMES WATSON ist iibrigens eine sehr

ge wird als DNA-Sequenz bezeichnet und sieht zum Beispiel so aus: ACCGCTAGC.

DNA besteht aus Bausteinen, die mit A, T, G oder C abgekiirzt werden. Die Abfol-
Die Sequenz des Gegenstrangs ergibt sich entsprechend.

Fiir die Genetik bedeutet das, dass es ausreicht, nur die Sequenz eines Strangs zu notieren.
Wenn Sie eine DNA-Sequenz in einem Arztbericht oder sonst wo sehen, werden Sie genau
eine Sequenz sehen — den Gegenstrang kann man sich der Ubersichtlichkeit halber sparen.

Und das Gen?

Als Gen bezeichnen wir einen Sequenzabschnitt auf der DNA, der ein Merkmal codiert.
So wird es in der Schule gelehrt und das ist auch nicht verkehrt. Allerdings ist dies die Mi-
nimalversion einer Definition fiir ein Gen. Wir Genetiker stocken meist erst einmal, wenn
wir nach einer Definition fiir das Gen gefragt werden. Soll zum Beispiel der Bereich auf
der DNA, der fiir die Regulation der Aktivitat eines Gens verantwortlich ist, dazugehoéren?
Auch tduscht die Minimaldefinition vor, das es fiir jedes Merkmal ein Gen gibt. Die meisten
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Merkmale werden indes durch mehrere Gene beeinflusst — vielleicht sogar alle (siehe Erin-
nerung in Kapitel 8, Abschnitt Okotypen der Buche).

ﬁ Ein Gen ist ein Abschnitt auf der DNA, der zur Ausprigung eines, moglicher-

weise sichtbaren, Merkmals beitrégt.

Chromosomen als Horte der Gene

Die DNA befindet sich in fast jeder Zelle — sie ist ihr Erbgut und enthélt ihren Bauplan. Al-
lein die roten Blutzellen (Erythrozyten) enthalten keinen Zellkern und folglich keine DNA.
Jede einzelne Zelle unseres Korpers hat ihr eigenes Erbgut. Ein siebzig Kilogramm schwe-
rer Mensch besteht aus rund dreif$ig Billionen Zellen — jetzt diirfen Sie auf die Waage gehen
und sich wiegen. Das ist eine Drei mit dreizehn Nullen. Aber: Wenn es um Zellen mit DNA
geht, missen wir die roten Blutzellen abziehen. Das sind 83 Prozent unserer Zellen, die kei-
nen Zellkern und damit keine Chromosomen mehr enthalten. Demzufolge haben nur rund
funf Billionen unserer Korperzellen ein Erbgut.

terien) haben keinen Zellkern und keine Mitochondrien, Chloroplasten oder an-
dere Organellen. Eukaryonten haben einen Zellkern, in dem sich die DNA befin-
det. Zu ihnen gehoren unter anderem Algen, Pilze, Pflanzen und Tiere.

0 Prokaryonten wie Eu- und Archaebakterien (meist spricht man einfach von Bak-

Bei Bakterien befindet sich das Erbgut einfach nackt in der Zelle.

Unser Korper beherbergt auf der Haut und vor allem im Darm mehr Zellen von
& Mikroorganismen als eigene Korperzellen. Das sind rund 38 Billionen Bakteri-

en, die insgesamt allerdings nur etwa zweihundert Gramm wiegen und Teil un-
seres Mikrobioms sind.

Unser Erbgut (Genom) ist auf 22 Autosomen (die Chromosomen 1-22) und zwei Gonoso-
men (die Geschlechtschromosomen X und Y) verteilt (Tabelle 1.1). Hinzu kommt noch das
Chromosom der Mitochondrien: Das sind quasi Organe von Zellen, sogenannte Organel-
len, die fiir die Energiegewinnung wichtig sind. Obwohl das winzige Mitochondrienchro-
mosom bei einigen Erkrankungen und der Vererbung (Kapitel 8, Abschnitt Eva, die Mut-
ter aller) eine Rolle spielt, vernachléssigen wir es erst einmal. Die Gonosomen bestimmen
das Geschlecht, jedoch nicht so einfach wie Sie vielleicht meinen: Ménnliche Samenzellen
enthalten 22 Autosomen und entweder ein X- oder ein Y-Chromosom. Weibliche Eizellen
enthalten ebenfalls 22 Autosomen und ein X-Chromosom. Bei der Befruchtung der Eizelle
kommen folglich 23 Chromosomen des Mannes und 23 Chromosomen der Frau zusammen
und bilden die befruchtete Eizelle mit 46 Chromosomen, die sich zum Embryo und weiter
zum Baby entwickelt.

Wihrend der Befruchtung vereinigen sich die Chromosomensitze der Geschlechtszellen,
wobei die XX-Konstellation zu einem weiblichen und die XY-Konstellation zu einem méann-
lichen Individuum fiihrt. Fiir die Regulation der Genaktivitit (Abschnitt Ein Gen wird aktiv
in diesem Kapitel) bringt das erhebliche Probleme mit sich, die ich im Kapitel 12, Abschnitt
Geschlechtsgengerechtigkeit beleuchte.
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Tabelle 1.1:

Hin- und Einfiihrung

som Lange (mm) Basenpaare Variationen Proteine
85 248.956.422 12.151.146 2.058
83 242.193.529 12.945.965 1.309
67 198.295.559 10.638.715 1.078
65 190.214.555 10.165.685 752
62 181.538.259 9.519.995 876
58 170.805.979 9.130.476 1.048
54 159.345.973 8.613.298 989
50 145.138.636 8.221.520 677
48 138.394.717 6.590.811 786
46 133.797.422 7.223.944 733
46 135.086.622 7.535.370 1.298
45 133.275.309 7.228.129 1.034
39 114.364.328 5.082.574 327
36 107.043.718 4.865.950 830
35 101.991.189 4.515.076 613
31 90.338.345 5.101.702 873
28 83.257.441 4.614.972 1.197
27 80.373.285 4.035.966 270
20 58.617.616 3.858.269 1.472
21 64.444.167 3.439.621 544
16 46.709.983 2.049.697 234
17 50.818.468 2.135.311 488
53 156.040.895 5.753.881 842
20 57.227.415 211.643 71
0,0054 16.569 929 13

1.052 3.088.286.401 155.630.645 20.412

Ausgewahlte Daten zu den Chromosomen eines Mannes. Das weibliche Erbgut ist mit

3.187.099.881 Basenpaaren rund hunderttausend Basenpaare groRer.

<

Es ist wichtig, sich klar zu machen, dass ein Mensch nicht ein Genom hat, son-
dern zwei Genome: eines von der Mutter und eines vom Vater geerbt. Die An-
zahl der vollstindigen Chromosomensitze (Genome) in jeder Zelle wird als
Ploidiegrad bezeichnet. Der Mensch und die meisten anderen Tiere sind diploid
(2N), haben demnach zwei Genome beziehungsweise Chromosomensitze. Viele
Pflanzen haben einen hoheren Ploidiegrad: Zum Beispiel ist der Saatweizen he-
xaploid (6N; siehe auch Abbildung 3.6) und die meisten Handelserdbeeren sind
dekaploid (10N).

Die Anzahl der Chromosomenpaare erhéht nicht nur die Gesamtmenge der
DNA in einem Genom, sondern auch die Komplexitit des Genoms. Obwohl der
Grofiteil der DNA-Sequenzen jedes Chromosomenpaares identisch sind, sind es
die Unterschiede, die die Breite der biologischen Variation innerhalb einer Art
ausmachen.

Die grofite Zelle, die Sie vermutlich jemals gesehen haben ist — na? — das Strau-
enei. Vogeleier sind Eizellen mit Schale. Ein Ei ist demzufolge eine riesige Zelle.

Unsere Korperzellen enthalten somit einen doppelten Chromosomensatz, was wir als di-
ploid bezeichnen. Ein Satz stammt vom Vater, einer von der Mutter. Ei- und Samenzellen,
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die sogenannten Geschlechts- oder Keimzellen, haben jeweils einen einfachen Chromo-
somensatz, was wir als haploid bezeichnen. Bei der Bildung der haploiden Keimzellen aus
diploiden Zellen im Eierstock beziehungsweise im Hoden kommt es damit zu einer Re-
duktion der Chromosomensitze. Dafir ist der Prozess der Meiose verantwortlich (siehe
Abschnitt Meiose und Crossing-Over in diesem Kapitel).

Unsere 46 Chromosomen haben gemeinsam eine Gesamtlénge von etwa 2,1 Me-
w ter (Tabelle 1.1). Nochmal: Zwei-komma-eins Meter DNA pro Zelle! Ndhmen
wir nun die fiinf Billionen Korperzellen mit Erbgut (schliefSen also die roten
Blutzellen aus) und konnten alle Chromosomen aneinanderbinden, dann erga-
be dies einen Faden von 10,7 Milliarden Kilometer. Der Faden wiirde 72-mal zur
Sonne und zurtick reichen oder 11,3-mal der Bahn der Erde um die Sonne ent-
sprechen. Diese riesigen Faden sind in den Zellkernen Ihrer Zellen zusammen-
gekndult. Nur die gerade aktiven Bereiche werden sozusagen entknéult.

Chromosomen werden héufig als schematisches Idiogramm dargestellt. Wie das aussieht,
ist in der (Abbildung 1.3) dargestellt. Dieses resultiert aus der gebdnderten Fiarbung, die
ein Chromosom nach der Behandlung mit dem Giemsa-Farbstoff annimmt. Das Verfah-
ren wurde im Jahr 1904 von dem deutschen Chemiker und Bakteriologen GUusTAV GIEMSA
(1867—1948) vorgestellt und ist seitdem ein Standardverfahren in der Histologie. Diese Ban-
derung mit helleren G-Bandern und dunkleren R-Béndern ist unter dem Mikroskop sicht-
bar und entsteht infolge regional unterschiedlicher physikalischer und chemischer Eigen-
schaften des Chromosoms. Dazu muss man wissen, dass am Aufbau des Chromosoms auch
Proteine (siche Abschnitt Das Protein als Genprodukt in diesem Kapitel) beteiligt sind —
Chromosomen bestehen demzufolge nicht aus nackter DNA. In der Abbildung 1.3 befindet
sich das Gen APP an Position 21q21.3 (Basenpaare 25.880.550 bis 26.171.128). Es codiert
tiir das Amyloid Precursor Protein, das an der Alzheimererkrankung beteiligt ist.

Telomer — _—pi3
| _—pi2
kurzer Arm (p) pi12
Centromer — pi1a
APP — \
l ql1.1
16 mm \ qll.2

46.709.983 bp |

21.1
. scqm.z

q21.3
q22.11

RN

§ q22.12

\ q22.13

Telomer — \ q22.2
q22.3

Chr. 21

langer Arm (q) —

Abbildung 1.3: Idiogramm des Chromosoms 21, auf dem auch das Gen APP liegt.

Zwei Bereiche stechen bei der Giemsa-Fiarbung besonders hervor: die Enden, die als Te-
lomere bezeichnet werden und ein zentraler Bereich, das Centromer. Das Centro-
mer trennt den kurzen und langen Arm des Chromosoms, diese werden auch als p-Arm
(p = petit) und q-Arm (q = hmm, naja, q folgt auf p) bezeichnet (sieche Abbildung 1.3). Die
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Giemsa-Bianderung wird noch heute fiir die Lokalisierung von Genen auf den Chromoso-
men verwendet. So befindet sich das Gen APP, welches an der Alzheimererkrankung betei-
ligt ist, an Position 21q21.3. Seitdem die Sequenz des Chromosoms 21 bekannt ist, kon-
nen wir auch schreiben, dass das Gen APP den Abschnitt von Basenpaar 25.880.550 bis
26.171.128 auf dem Chromosom einnimmt.

Die Bezeichnung 21q21.3 fiir ein Gen besagt, dass es auf dem langen Arm (q) des
Chromosoms 21 in der Giemsa-Bande 21, Unterbande 3 liegt. Diese Art der Be-

schreibung eines Genortes ist heute noch weit verbreitet.

Chromosomen, Sex und Mutationen

Eine wirkliche Sensation war die Evolution der Prozesse, die zum Sex gefithrt haben. Da-
mit meine ich nicht den Geschlechtsakt. Der Vorgang, den ich meine, findet bereits frii-
her statt, ndmlich bei der Entstehung der Geschlechtszellen. Bei der stindig stattfindenden
Zellteilung, wird der Chromosomensatz wihrend eines Prozesses namens Mitose zunichst
verdoppelt und dann auf zwei Tochterzellen aufgeteilt. Die Mitose ist die Grundlage des
Wachstums durch Zellvermehrung. Das beherrschen schon die einfachsten Bakterien — ja,
es war die Grundlage dafiir, dass sich Leben nach seiner Entstehung iiberhaupt verbreiten
konnte. Genetische Vielfalt entsteht dabei kaum. Die Verdopplung des Chromosomensat-
zes, ein Prozess namens Replikation und katalysiert von der DNA-Polymerase (siehe Ka-
pitel 5: DNA-Polymerase), soll ja gerade moglichst fehlerfrei erfolgen. Gott (oder dem Zu-
fall) sei Dank, arbeitet die DNA-Polymerase jedoch nicht ganz perfekt. So entsteht bei ihrer
Arbeit etwa alle hunderttausend Basenpaare ein Fehler. Davon werden iber neunundneun-
zig Prozent nach der Replikation von der Zelle »erkannt« und korrigiert. Die verbleibenden
Fehler bei der »Abschrift« der Erbinformation durch die DNA-Polymerase bezeichnen wir
als Mutation (siehe auch Kapitel 6: Bindigung des Zufalls); die Haufigkeit des Auftretens
von Mutationen als Mutationsrate.

der Mutationstheorie: »Als Mutationstheorie bezeichne ich den Satz, dass die
Eigenschaften der Organismen aus scharf voneinander unterschiedenen Einhei-
ten aufgebaut sind. Diese Einheiten konnen zu Gruppen verbunden sein, und in
verwandten Arten kehren dieselben Einheiten und Gruppen wieder.« Jene scharf
voneinander unterschiedenen Einheiten nennen wir heute Gene.

O Der niederldndische Botaniker HuGo DE VRIES (1848-1935) gilt als Begriinder

Schlussendlich haben Bakterien Mutationsraten von nur einem Fehler pro hundert
Millionen bis einer Milliarde Nukleotide. Beim Menschen liegt sie etwa um den Faktor zehn
hoher.

grofSe Wirkung entfalten. Das Genom unseres Darmbakteriums Escherichia coli
hat etwa 4,2 Millionen Basenpaare beziehungsweise 8,4 Millionen Nukleotide.
Geht man von einem Fehler pro einer Milliarden Nukleotide aus, dann weist jede
Tochterzelle bei jeder Teilung von E. coli im Durchschnitt 0,0084 neue Mutati-
onen auf. Anders gesagt: Ungefahr ein Prozent der Tochterzellen enthilt eine
neue Mutation. Das klingt wenig. Da sich E. coli alle dreiflig Minuten teilen kann,

@ Kleine Mutationsraten bei Bakterien konnen wegen ihrer schnellen Vermehrung
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entstehen in zehn Stunden allerdings rund eine Million (2*°) Zellen. Das bedeu-
tet, zehntausend dieser Bakterien tragen mindestens eine Mutation — die bei-
spielsweise zu einer Antibiotikaresistenz fithren kann.

Berechnungen zeigen, dass bei jeder Zellteilung rund dreiflig bis neunzig Mutationen ein-
gefithrt werden. Bei Stammzellen kann diese Zahl auf bis zu drei Mutationen pro Zelltei-
lungen reduziert sein, da sie besonders sorgfaltige Reparaturmechanismen besitzen. Es er-
fordert etwa fiinfzigtausend Mutationen, bevor eine Zelle zu einer Krebszelle entartet. Im
Alter von sechzig Jahren ist statistisch gesehen jedes Nukleotid in wenigstens einer Korper-
zelle mutiert.

Meiose und Crossing-Over

Mutationen fithren also zu einer genetischen Mannigfaltigkeit, die fiir die Evolution essen-
ziell ist. Nur durch genetische Variationen zwischen Individuen konnen neue Lebensfor-
men und -rdume erschlossen werden. Je komplexer Lebewesen werden, desto aufwendiger
wird deren Vermehrung. Einige Tiere und Pflanzen konnen sich ungeschlechtlich (vegeta-
tiv) beispielsweise durch Sprossung vermehren. Das geht schnell. Aber nur die Erweiterung
der Mitose um die Meiose eroffnet Lebewesen eine weitere Moglichkeit, genetische Vielfalt
zu erzeugen: durch Mischen (Abbildung 1.4). Wie indes findet diese Durchmischung statt?
Dazu wird der doppelte (diploide) Chromosomensatz in zwei einfache (haploide) Chromo-
somensatze aufgeteilt. Der diploide Chromosomensatz wird jedoch nicht einfach geteilt,
sondern erst verdoppelt (Meiose 1) und dann geteilt (Meiose 2; siche auch Abbildung 1.5).

223 = 8,4 Millionen
mdgliche Kombinationen
: befruchtete Eizelle:
ohne Clﬁslng-Over I I 223 x 223 = 70 Trillionen
) maogliche Kombinationen
L ‘
Meiose
[}
N 1 i
mit Crossing-Over I 1 i
mehr !!!
| | I

yR

Abbildung 1.4: Die Meiose fuhrt zur Entstehung von Samen und Eizellen.

In der Abbildung 1.4 sind nur zwei Chromosomen gezeigt. Bei 23 Chromosomen gibt es
8,4 Millionen Kombinationsmoglichkeiten. Bei der anschliefenden Befruchtung mit Keim-
zellen eines anderen Organismus quadriert sich die Zahl der méglichen Kombinationen.
Findet zusitzlich noch Rekombination in Form von Crossing-Over statt, werden einzel-
ne Abschnitte der Schwesterchromosomen ausgetauscht. Die Anzahl der Kombinationen —
ganz ohne Mutationen — ist unermesslich. Es lebe der Sex.
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Durch Mutationen entstehen neue Allele. Die Rekombination wahrend der
Meiose durchmischt vorhandene Allele.

Wihrend der doppelte Chromosomensatz bei der Meiose auf einen einfachen reduziert und
auf die vier Geschlechtszellen aufgeteilt wird, kommt es zur Rekombination: Zwischen den
homologen véterlichen und miitterlichen Chromosomen kann es beim Crossing-Over zu
einem Austausch von Erbinformation kommen (Abbildung 1.5).

Schwester-
chromatiden

Al _Am§ kurzer Arm
——Centromer
- | » || chem ./ IS
langer Arm (crossing-over) |’ /
CV_ _Cm
Chr:gmg'lsoogn?en zwei Dyaden Tetrade diploide Zellen
A= AV— AT Am_
0 -~
Eizelle mit AT ol gl Ed| e ~o a7 ~w
Polkérperchen y ]
Spermien
(o cm| (o cm-
haploide Zelle

Abbildung 1.5: Tanz der Chromosomen wahrend der Meiose am Beispiel eines einzelnen
Chromosomenpaares.

Stellen wir uns ein miitterliches Chromosom m vor: Es trigt die Gene A™, B” und C™. Die
viterliche Variante, Chromosom v, trigt die Gene A", B" und C’. Wihrend der Meiose 1
wird das Chromosomenpaar verdoppelt. Diese Kopie wird Chromatid genannt. Es entsteht
je Chromosom eine Dyade (griechisch fiir Zweiheit) mit zwei Schwesterchromatiden. Je-
des Chromosom bekommt demzufolge ein Schwesterchen. Diese Dyaden bilden darauf-
hin eine Tetrade (griechische Doppelkopfrunde — Scherz — eine Tetrade ist eine Art Vie-
rerpack), bei der sich Nichtschwesterchromatide (quasi Cousinenchromatide) aneinander
anlagern und dabei ein sogenanntes Chiasma (griechisch fiir Kreuzung; benannt nach dem
griechischen Buchstaben X) bilden konnen. Hier kommt es dann zum Crossing-Over, also
dem Austausch zwischen den beiden DNA-Strangen. Wihrend der Meiose 2 werden alle
Chromatiden voneinander getrennt und auf einzelne Zellen, die Keimzellen, verteilt. Als
Ergebnis der Meiose mit Crossing-Over entstehen vier Geschlechtszellen. In dem in Ab-
bildung 1.5 gezeigten Beispiel wurde dabei ein Teil des langen Chromosomenarms ausge-
tauscht. Daher kam es zu einem Austausch des C-Allels, also der miitterlichen und viterli-
chen Variante des Gens C.
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Sie konnen die Rekombination auch mit einem Kartenspiel simulieren: Neh-
men Sie nur die roten Farben Herz und Karo. Das soll dem weiblichen (Herz)
und ménnlichen (Karo) Chromosom mit jeweils den Genen, Ass, Konig, Dame,
Bube, Zehn ... entsprechen — der diploide Chromosomensatz. Jetzt mischen
Sie und teilen die Karten auf zwei Stapel so auf, dass jeder Stapel von jedem
Bild nur eine Karte enthédlt — die Meiose. Die Farben werden dabei gemischt —
Rekombination.

Den Austausch von Genabschnitten durch Crossing-Over habe ich stark vereinfacht dar-
gestellt. In Wirklichkeit kann die Rekombination an mehreren Stellen parallel stattfinden.
Es konnen sogar nur Teilabschnitte eines Gens zwischen dem miitterlichen und viéterlichen
Chromosom ausgetauscht werden. Dann entstehen sogenannte chimiére Allele.

Wir miissen uns auch vor Augen fithren, dass beim Crossing-Over beide beteilig-
ten Chromosomen (also die Cousinenchromatide, siehe Abbildung 1.5) jeweils DNA-
Doppelstrangbriiche erleiden, die dann wieder fehlerfrei repariert werden. Es darf nicht ein
Nukleotid entfernt oder zusitzlich eingebaut werden, da eine solche Mutation sonst bei-
spielsweise zu einem defekten Protein fiithren konnte.

Liegen Gene auf den Chromosomen eng beieinander, dann werden sie beim Crossing-Over
mit hoher Wahrscheinlichkeit gemeinsam ausgetauscht. Solche Gene scheinen folglich mit-
einander verbunden zu sein: Wir sprechen von einer Genkopplung. Dadurch konnen sie
nicht frei mit anderen Genen ausgetauscht werden, wie GREGOR MENDEL (1822-1884) es
uns lehrt (siehe auch Kapitel 2, Abschnitt Die Mendel'schen Regeln). Die Auswirkungen der
Genkopplung sind Thema im Kapitel 2, Abschnitt Nicht-Mendel'sche Vererbung.

Die US-amerikanische Genetikerin BARBARA McCLINTOCK (1902-1992) hat
im Jahr 1983 »fiir ihre Entdeckung mobiler genetischer Elemente« den Nobelpreis
erhalten. Zu diesem Zeitpunkt lag ihre Entdeckung schon iiber dreifSig Jahre zu-
riick und weder die Struktur der DNA noch der genetische Code waren bekannt.
Ihre Entdeckung der »springenden Gene, so nennen wir die mobilen geneti-
schen Elemente auch, ist eng mit der Aufklarung des Crossing-Over verbunden.
Seit den 1920er Jahren forschte BARBARA McCLINTOCK daran, wie sich Chro-
mosomen wihrend der Reproduktion von Maispflanzen verdndern. Dazu ent-
wickelte sie Techniken zur mikroskopischen Visualisierung von Maischromoso-
men und publizierte 1931 die erste genetische Karte von Mais: die Position von
drei Genen auf Chromosom 9. Aus ihren Beobachtungen entwickelte sie, ge-
meinsam mit ihrer Doktorandin HARRIET CREIGHTON (1909-2004), die Idee
der genetischen Rekombination durch Crossing-Over wihrend der Meiose. Da
sie eine Frau war, wurde ihre wissenschaftliche Leistungen lange ignoriert und
erst nach Jahrzehnten honoriert.

Die Entwicklung dieser geschlechtlichen Fortpflanzung hatte demzufolge den riesigen
Vorteil, Vielfalt in das Erbgut zu bringen, indem Vorhandenes immer wieder neu gemischt
wird. Die Grundlage hierfiir bildet der Wechsel zwischen diploiden und haploiden Zellen
mit der damit verbundenen Meiose. Bakterien konnen das nicht. Sie sind alleine auf Muta-
tionen angewiesen.
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Fiir die Regulation der Genaktivitét (siehe Abschnitt Ein Gen wird aktiv in diesem Kapitel)
brachte die Evolution von Geschlechtschromosomen allerdings auch erhebliche Probleme
mit sich, die ich im Kapitel 12, Abschnitt Geschlechtsgengerechtigkeit beleuchte.

len, bei denen ein komplettes Gen »ausgeschaltet«, wir sagen ausgeknockt, ist.
Fachsprachlich spricht man daher von einer Knockout-Mutante. Die meisten
Knockouts verhalten sich neutral: Sie haben keinen erkennbaren Effekt auf den
Tréger. Der britische Entwicklungsbiologe LEw1is WOLPERT (1929-2021) sagte
dazu: »Bei Mdusen gibt es viele Gene, die man ausknockt ohne eine Verdnderung
zu sehen, und man schliefSt daraus, dass sie redundant (verzichtbar) sind. Ich
frage: Haben Sie Ihre Mduse in die Oper gebracht? Konnen sie noch Wagner von
Mozart unterscheiden?« Was WOLPERT meint: Es geht letztlich darum, den Bei-
trag des infrage stehenden Gens auf die Fitness in einer bestimmten Umwelt zu
bestimmen. Die Fitness wiederum beschreibt hier nicht den Trainingszustand,
sondern den Uberlebens- und Fortpflanzungserfolg.

O Wissenschaftler konnen bei spezialisierten Firmen Méusemutanten bestel-

Gene sind mehr als Gene

Als der Augustinermonch und spatere Abt GREGOR MENDEL 1866 die nach ihm benann-
ten Vererbungsregeln publizierte (siehe Kapitel 2, Abschnitt Die Mendel'schen Regeln), da
sprach er von Elementen: »Die unterscheidenden Merkmale zweier Pflanzen kénnen zuletzt
doch nur auf Differenzen in der Beschaffenheit und Gruppierung der Elemente beruhen, wel-
che in den Grundzellen derselben in lebendiger Wechselwirkung stehen.«. MENDELS Ver-
offentlichung wurde zunéchst kaum wahrgenommen und erst im Jahr 1900 unabhéngig
voneinander durch den niederldndischen Botaniker und Begriinder der Mutationstheorie
HucGo DE VRIES, den deutschen Botaniker CARL CORRENS (1864—1933), den osterreichi-
schen Pflanzenziichter ERICH VON TSCHERMAK (1871-1962) und den britischen Biologen
WiLLIAM BATESON (1861-1926) wiederentdeckt. Letzterer bezeichnete MENDELS »Ele-
mente« als Allelomorphe, also Merkmalseinheiten, die bei der Vererbung durch andere er-
setzt werden konnen. Daraus entwickelte sich der Begriff Allel, der heute fiir Genvarianten
steht (siehe Abschnitt Ein Gen kommt selten allein: Allele in diesem Kapitel).

tik? Im neunzehnten Jahrhundert stand die Frage nach der Entstehung der Ar-
ten im Mittelpunkt des Interesses vieler Naturwissenschaftler, Philosophen und
Theologen. Der Botaniker CARL VON LINNE (1707-1778) hatte zundchst ange-
nommen, dass es nur soviel Tier- und Pflanzenarten gebe, wie von Gott geschaf-
fen wurden. Auf dem Titelblatt seiner Systema Naturae von 1758, in dem er die
noch heute giiltige Systematik von Tieren und Pflanzen begriindet, zitierte er
den Psalm 104:24: »Herr, wie sind Deine Werke so grof§ und viel! Du hast sie alle
weislich geordnet, und die Erde ist voll Deiner Giiter.« Im Gegensatz zu heute wa-
ren vor der Zeit der Aufkldrung religio et ratio, Glaube und Wissenschaft, kei-
ne Gegensitze. GALILEO GALILEI (1564—1642), welcher der Erde eine zentrale
Funktion im Weltgeschehen abstritt, plante in den Benediktinerorden eintreten.
Mit seiner Forschung wollte er, wie auch LINNE und MENDEL, die Werke Gottes
durch Experimente und Logik erkldren und somit preisen.

O Wieso beschiftigte sich ein Monch wie GREGOR MENDEL eigentlich mit Gene-



KAPITEL 1 Die Welt der Gene 41

Zur Zeit der Wiederentdeckung von MENDELS Arbeiten gab es das Wort Gen noch nicht.
Dieses wurde 1909 von WILHELM JOHANNSEN (1857-1927) gepragt. Der Begriff ist unter
Genetikern indes nicht so eindeutig, wie Sie vielleicht meinen. In der klassischen Genetik
bezeichnet das Gen eine Vererbungseinheit. Das ist ein alter und abstrakter Begriff, der zu-
néchst kein physisches Pendant hatte. Das moderne Bild entwickelte sich erst mit der Ent-
deckung, dass die aus DNA bestehenden Chromosomen die Erbtrédger sind und somit die
Vererbungseinheiten tragen miissen. Mit der Aufklarung der molekularen DNA-Struktur
als einer Abfolge von Nukleotiden wurde das Bild schérfer: Gene sind eine Abfolge von
Nukleotiden in der DNA. In dieser Abfolge der vier Buchstaben A, T, G und C steckt Infor-
mation: die Blaupause des Lebens, der Bauplan der Organismen und sogar die Flugroute
einiger Zugvogel — andere lernen die Route von ihren Eltern. Die Dechiffrierung des Codes
(siehe Abschnitt Der genetische Code in diesem Kapitel) fithrt zu dem haufig bemiihten Bild,
dass ein Gen fiir ein Protein, respektive ein Merkmal, codiert: die Ein-Gen-Ein-Enzym-
Hypothese. Enzyme sind Proteine, die biochemische Reaktionen in den Zellen katalysieren.
Sie sind somit fiir den Stoffwechsel und damit fiir die Lebensprozesse verantwortlich. Diese
Annahme ist allerdings aus mehreren Griinden viel zu stark vereinfacht.

Gene codieren fiir ein Protein oder eine RNA. Zu der proteincodierenden Se-
quenz gehoren die voranstehenden Promotoren und die nachgestellten Termi-
natoren sowie die tausende Basenpaare entfernten Enhancer und Silencer. Diese
nehmen Einfluss auf die Aktivitat eines Gens und gehoren funktional zum Gen,
wie der ndchste Abschnitt genauer zeigt.

Moderne Sicht auf die Gene

Heute wissen wir, dass an dem Aufbau vieler Enzyme und nicht-enzymatischer Proteine
mehrere Gene beteiligt sind. Zudem gibt es Gene, die gar nicht fiir Proteine codieren, son-
dern fiir RNA (siehe Abschnitt Ein Gen wird aktiv in diesem Kapitel). Einige Wissenschaft-
ler zéhlen auch jene Abschnitte auf der DNA zu den Genen, die deren Aktivitit regulieren
(siehe Tabelle 1.2); dazu gehoren:

¢/ Promotoren | Sie liegen unmittelbar vor den proteincodierenden DNA-Abschnitten.
Hier startet die Transkription.

¢/ Terminatoren | Sie markieren das Ende des zu transkribierenden Bereichs.

¢/ Enhancer | Enhancer konnen mehrere tausend Basenpaare vom Promotor entfernt
liegen und férdern die Transkription.

v Silencer | Silencer kénnen ebenfalls mehrere tausend Basenpaare vom Promotor ent-
fernt liegen und hemmen die Transkription.

Die DNA-Sequenzen in den Promotorabschnitten werden von sogenannten Transkripti-
onsfaktoren erkannt, die daran binden und die Transkription beeinflussen. Sie fragen sich,
wie ein »weit entfernter« DNA-Abschnitt auf die Aktivitét eines Gens wirken kann? Dazu
miissen Sie sich vor Augen halten, dass die DNA wie ein Wollknéauel in der Zelle liegt und
somit auch distante DNA-Regionen unmittelbar nebeneinander liegen konnen.
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Komponente Anteil [%]
Inaktive Transposons 45
Aktive Transposons 0,1
Introns in proteincodierenden Genen 22
Proteincodierende Gene 1
Inaktive virale Sequenzen 9
Virale Sequenzen 0,1
Introns in RNA-codierenden Genen 6
RNA-codierende Gene
Pseudogene 5
Regulatorische Sequenzen 0,2
Unbekannte Funktion 9
Sonstige 1,6
100

Tabelle 1.2: Anteile funktionaler Komponenten, die
in unserem Genom codiert sind.

Sie sehen: Es gibt nicht nur Gene, die unmittelbar fiir ein Protein und damit fiir einen Pha-
notyp codieren, sondern auch welche, deren Produkte gar keine Proteine sind. Das hat Kon-
sequenzen: Je mehr regulative DNA-Abschnitte es gibt, desto mehr kann mit einer relativ
geringen Anzahl an proteincodierenden Genen verwirklicht werden. Das passt zu der Beob-
achtung, dass mit einer zunehmenden Komplexitit der Lebewesen, die Grofie des Erbguts
nicht proportional zunimmt (siehe Kapitel 3, Abschnitt Das Genom und Omics). Es wird
demzufolge mit relativ wenig Erbinformation mehr Komplexitét erzeugt. Dieses Phinomen
ist als C-Wert-Paradox bekannt (siehe auch Abbildung 3).

Nur etwa ein bis zwei Prozent unseres Erbguts codieren fiir Proteine. Dieser An-
teil wird als sogenannte Exom bezeichnet. Der grofite Teil besteht aus inaktiven
springenden Genen (Transposons) und Introns.

In den proteincodierenden Sequenzen von hoheren Lebewesen, den sogenannten Eu-
karyonten (siehe Erinnerung in Abschnitt Chromosomen als Horte der Gene in diesem Ka-
pitel), wechseln sich in der Regel codierende und nicht-codierende Abschnitte ab. Diesen
werden als Exons und Introns bezeichnet. Ein wichtiger Schritt bei der Ubersetzung einer
Gensequenz in ein Protein ist die Entfernung der Introns. Diesen Prozess bezeichnen wir
als Splicing. Warum Gene aus Exons und Introns bestehen, die dann relativ kompliziert
wieder rearrangiert werden miissen, ist ein Rétsel der Evolution. Eine géngige Theorie, die
Exontheorie der Gene, besagt, dass in der Evolution zunichst kurze Gene entstanden, die
fiir kleine Proteine mit einfachen Funktionen codierten. Proteine, die »Hand-in-Hand« zu-
sammenarbeiteten, haben sich dann zu Proteinkomplexen aus mehreren Proteinen zusam-
mengelagert (Abbildung 1.6). Im Laufe der Evolution haben sich deren Gene zu einem Gen
zusammengefunden und konnten so einfacher als eine Einheit reguliert werden. So war si-
chergestellt, dass immer gleich viele Untereinheiten fiir den Proteinkomplex zur Verfiigung
standen. Statt vier Regulationseinheiten (Promotoren, sieche Abbildung 1.6) war nur noch
eine Regulationseinheit und ein Splicingapparat notwendig. Der Splicingapparat kann aber
auch andere Gene splicen: die Investition »lohnt« sich. Nach dem Splicen entsteht ein Pro-
tein mit mehreren funktionellen Doménen.
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Abbildung 1.6: Die Exontheorie der Gene.

Die Exontheorie der Gene lésst sich gut mit dem weihnachtlichen Keksebacken
vergleichen. Der Teig wird erst ausgerollt und dann mit verschiedenen Formen
ausgestochen (Funktion 1, 2, 3 ...). Es gibt auch »Férmchenroller« mit vielen in-
tegrierten Formchen zu kaufen. Dies beschleunigt die Arbeit, da zeitgleich viele
Formchen ausgestochen werden konnen. Ahnlich effizient ist es, mehrere Pro-
teine, die an demselben Prozess arbeiten (Multienzymkomplex), zu einem Pro-
tein mit mehreren funktionalen Doménen (Multidoménenprotein) zusammen-
zufiihren.

Fir ein spites Auftreten der Introns in der Evolution, die sogenannte Intron-Late-
Hypothese spricht auch die Beobachtung, dass evolutionér éltere Bakterien in der Regel
keine Introns haben, die hoher entwickelten Eukaryonten dagegen fast immer. Naja, wenn
ich »in der Regel« und »fast« schreibe, dann ist schon alles gesagt: Es gibt wieder einmal
Ausnahmen. Entsprechend gehen Verfechter der Intron-Early-Hypothese davon aus, dass
Introns von Anfang an vorlagen und nur bei einigen evolutiondren Linien verloren gegan-
gen sind. Diese Debatte ist iiber vierzig Jahre alt und immer noch nicht geklart — vielleicht
finden Sie eine Losung?

Krebs, p53 und das beriihmteste Gen

Die bertihmtesten Gene der Bakterien, zumindest aus meiner Sicht und in Hinblick auf gen-
technologische Anwendungen, stelle ich Ihnen im Kapitel 5: Drei Gene verdndern die Welt
vor. Wie sieht es hingegen beim Menschen aus?

Ein Kandidat wére das Gen INS auf dem Chromosom 11, aus dem das erste gentechni-
sche Medikament produziert und 1982 in den USA zugelassen wurde: Humaninsulin.
Das Medikament namens Humulin wurde in Partnerschaft von den US-amerikanischen
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Unternehmen Genentech und Eli Lilly entwickelt. Dazu wurde das Gen aus dem menschli-
chen Genom kopiert und in das Bakterium Escherichia coli eingefiigt. Aus letzterem wur-
de schliefilich das Insulin gewonnen. Zuvor wurde Schweineinsulin, das man in einem auf-
wendigen Verfahren aus Bauchspeicheldriisen geschlachteter Schweine gewann, zur Pille
gedreht.

Ein weiterer Kandidat wire das Gen ADA auf Chromosom 20. Es war das Ziel der ersten ge-
nehmigten klinischen Gentherapie (siehe Kapitel 13: Gentherapien).

Eine Studie aus dem Jahr 2017 kommt dagegen zu einem anderen Ergebnis: Das berithm-
teste Gen ist TP53 auf Chromosom 17 (Tabelle 1.3). Der Bioinformatiker PETER KERPED-
JIEV (1984—-) durchsuchte dafiir vierzigtausend wissenschaftliche Publikationen nach Nen-
nung von Gennamen. Dabei fand er den Topkandidat, der fiir das Tumorsuppressorprotein
p53 codiert. Dieses Protein ist bei der Halfte aller Tumore mutiert. Wegen dieser herausra-
genden Bedeutung wurde das vom Gen TP53 codierte Protein p53 vom wissenschaftlichen
Top-Journal Science 1993 zum »Molekiil des Jahres« gekiirt.

Der Einfluss wissenschaftlicher Fachzeitschriften wird durch den Journal Im-
pact Factor beschrieben. Dieser sagt aus, wie oft die Artikel einer Fachzeitschrift
in wissenschaftlichen Veroffentlichungen anderer Fachzeitschriften pro Jahr zi-
tiert werden. Zu den Top-Journalen gehéren PLOS ONE, die Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America (PNAS), Nature,
das Journal of the American Chemical Society und das US-amerikanische Pen-
dant zu Nature, die ebenfalls interdisziplinire, naturwissenschaftliche Fachzeit-
schrift Science.

Gen Paper Chromosom Krankheit

TP53 10.312 17 Krebs

TNF 5.994 6 Entziindungen
EGRF 5.967 7 Krebs
VEGFA 4.799 6 Krebs
APOE 4.570 19 Fettstoffwechsel

Tabelle 1.3: Gene des Menschen mit den meisten Erwahnungen in der
wissenschaftlichen Primarliteratur (im Wissenschaftsjargon Papern) und
deren wichtigste Beteiligung an Krankheiten. Stand: 02. Juni 2021.

Das Protein p53 wird auch als Wichter des Genoms bezeichnet. Seinen Namen hat es nach
seiner Entdeckung 1979 erhalten. Die »53« steht fiir das molekulare Gewicht des Proteins:
53 Kilodalton. Die Einheit Dalton ist nach dem englischen Chemiker JoHN DALTON (1766—
1844) benannt. Ein Dalton (Da) entspricht etwa dem Gewicht eines Wasserstoffatoms. Da-
mit wiegt p53 etwa soviel wie dreiundfiinfzigtausend Wasserstoffatome. Das Protein ist
wirklich ein Tausendsassa und es gibt populdrwissenschaftliche Biicher alleine tiber p53,
seine Entdeckung und seine Funktion, zum Beispiel p53: The Gene that Cracked the Cancer
Code von SUE ARMSTRONG.

Als Wachter des Genoms hat p53 weitreichende Funktionen im Erbgut. Zuallererst ist es ein
Tumorsuppressorgen. Ein was? Ein: Tumor — Suppressor — Gen! Es unterdriickt (suppre-
miert) also Krebs (Tumore). Das ist schon mal eine wichtige Aufgabe. In den 1960er Jah-
ren dachte man, dass Krebs durch Mutationen ausgelost wird, die den mutierten Genen
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eine neue Funktion geben (gain-of-function). Das bedeutet, dass die Mutation eines Allels
(siehe Abschnitt Ein Gen kommt selten allein: Allele in diesem Kapitel) ausreicht, um eine
Zelle zu einer Krebszelle zu machen. Solch ein Allel nennen wir Proto-Onkogen, wenn
es noch nicht durch eine Mutation aktiviert wurde und Onkogen, nachdem es aktiviert
wurde. Proto-Onkogene sind hédufig Gene, deren Regulation (siehe auch Abschnitt Ein Gen
wird aktiv in diesem Kapitel) verdndert ist, sodass sie im falschen Gewebe oder zum fal-
schen Zeitpunkt aktiv sind. Der US-amerikanische Genetiker ALFRED KNUDSON (1922—
2016) war der Erste, der ganz richtig vermutete, dass Krebs auch durch Funktionsverlust
(loss-of-function) infolge einer Mutation ausgelost werden kann. Im intakten Zustand ver-
hindern diese Gene folglich Krebs. Das war natiirlich schwer nachweisbar, da, wenn ein Al-
lel mutiert und somit defekt war, noch das zweite Allel ein intaktes Protein codierte. Die-
ses konnte die Funktion des defekten Allels tibernehmen. ALFRED KNUDSON schlug daher
die Two-Hit-Hypothesis vor, wonach beide Allele durch Mutationen defekt sein mussten.

Proto-Onkogene werden zu Onkogenen, indem ihre Genprodukte zum falschen
Zeitpunkt oder am falschen Ort aktiv werden. Tumorsuppressorgene (Anti-
Onkogene) fithren meist durch Verlust ihrer Aktivitat zu Krebs.

Funktionsweise eines Genomwachters

Die Molekularbiologie geht immer der wichtigen Frage nach, wie Form und Funktion zu-
sammenhéngen. Die Form ist im Falle des p53 sein Proteinstruktur, die wiederum von sei-
ner Aminosduresequenz bestimmt wird. Die 393 Aminoséduren des p53 codieren fiir vier
funktionale Proteindominen, die uns schon einiges iiber seine Arbeit verraten:

v/ Signaldomine | Diese fiihrt zu einem Transport des Proteins an seinen Wirkort, den
Zellkern.

v/ Oligomerisierungsdomine | Sie bewirkt, dass immer vier p53-Proteine gemeinsam
als Viererpack (Tetramer) zusammenarbeiten.

¢/ DNA-Bindedomine | Hiermit erkennt und bindet p53 an spezifische DNA-
Abschnitte. Mehr als neunzig Prozent der bekannten p53-Mutationen in menschli-
chen Tumoren betrifft diese Domaéne.

¢/ Transaktivierungsdomine | Sie dient der Aktivierung anderer Gene.

Nach seiner Herstellung im Zytoplasma wird p53 in den Zellkern transportiert, in dem sich
die Chromosomen befinden. Hier tut es sich mit drei weiteren p53ern zusammen und bil-
det ein funktionsfihiges Tetramer. Dieses erkennt bestimmte Abschnitte auf den Chromo-
somen und bindet daran. Von hieraus konnen auch weitere Gene aktiviert werden.

Man dachte zunichst, dass p53 ein Proto-Onkogen ist, da schon ein mutiertes
Allel zu Krebs fithrt. Dies liegt daran, dass bereits ein defektes p53-Monomer in
einem Tetramer zu dessen Funktionsverlust fiihrt. Dies ist wie bei einem Auto,
wo ein platter Reifen bereits das ganze Auto lahmlegt, auch wenn die anderen
drei Reifen noch intakt sind. Erst 1989 wurde endgiiltig bewiesen, das p53 ein
dominates Tumorsuppressorgen ist.
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Sehen wir uns die Funktion von p53 einmal genauer an. Wie kann ein Gen beziehungs-
weise sein Genprodukt tiber die Integritit des Erbguts wachen? Die Produktion von p53
steht mit seinem Abbau in der Zelle im Gleichgewicht. Seine Halbwertzeit betragt etwa
zwanzig Minuten. Sein Abbau kann beispielsweise durch die Wirkung von Mutations-
sensorproteinen gestort werden. Diese erkennen DNA-Schéden, die durch die Wirkung
ultravioletter Strahlung entstanden sein kénnen (siehe auch Kapitel 5, Abschnitt DNA-
Doppelstrangbruchreparatur). Dadurch kommt es zu einer Anreicherung von p53, infolge-
dessen es seine Wirkung voll entfalten kann. So wird beispielsweise der Eintritt der Zelle in
die Zellteilung (Mitose) gehindert, indem p53 die Bildung entsprechender »Bremsproteine«
fordert. Erst wenn der Schaden behoben wurde, wird das Auf- und Abbau-Gleichgewicht
wieder hergestellt und die Zelle darf sich teilen und ihr »repariertes« Erbgut weitergeben.
Letztlich bewirkt p53 sogar, dass wir nach regelméfligen Sonnenbédern braun werden.

Es ist elementar, sich fiir das Verstindnis der Prozesse in einer Zelle deren
Dynamik zu vergegenwirtigen. Solange eine Zelle lebt, halten sich Auf- und
Abbauprozesse, Ordnung und Chaos die Waage. Auch Molekiile wie Protei-
ne sind nicht einfach »da«. Sie »schwirren« in den Zellen umher und »haften«
an manchen Strukturen stiarker oder schwécher und werden von anderen sogar
abgestofen.

Tatsédchlich ist p53 ein Master Regulator, also ein Protein, das iiber eine Vielzahl zell-
biologischer Prozesse wacht und diese reguliert (Abbildung 1.7). Daher ist es auch nicht
verwunderlich, dass wir das Protein in vielen anderen Lebewesen finden. Die ersten p53-
Proteinvarianten konnten schon in einzelligen KragengeifSeltierchen und mehrzelligen See-
anemonen nachgewiesen werden, mit denen wir vor iiber einer Milliarde Jahre gemeinsa-
me Vorfahren hatten. Und dort hat es dieselbe Aufgabe wie bei uns. Auch gibt es fiese Viren
und Bakterien, welche die Bildung von p53 stéren und damit zum Ausbruch von Krebs bei-
tragen konnen.
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voriibergehender i

DNA- i \ Zellteilungs
Schaden . -stopp
fehlerhafte

Reparatur

Mutations- - TUMOR

anh&ufung

defekt der Mutation

Zelle - Zellteilung - Weitergabe

Abbildung 1.7: Wirkung des »Genomwachters« p53 auf zellbiologische Prozesse, die Gber Leben
und Tod einer Zelle und ihres Gewebes entscheiden.
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Nacktmulle haben nicht nur kein Fell und sind, naja, von umstrittener Schon-

ﬁ heit — sie bekommen vor allem kein Krebs. Das ist erstaunlich, da diese kleinen
Nagetiere tiber dreiflig Jahre alt werden konnen. Man sieht ihnen ihr Alter nicht
einmal an; den einzigen Hinweis liefern ihre Zahne. Sie leben in unterirdischen
Bauten, sind recht unempfindlich gegeniiber Sauerstoffmangel, konnen im Ge-
gensatz zu anderen Nagetieren ihre Korpertemperatur nicht regulieren und le-
ben in einer Monarchie mit einer dominierenden Konigin. Spétestens, seitdem
das Erbgut des Nacktmulls im Jahr 2011 entschliisselt wurde, ist man auf der Su-
che nach dem heiligen Gral: der Krebsresistenz. Eine Ursache scheint wiederum
p53 zu sein, das bei Nacktmullen eine viel grofSere Stabilitat aufweist.

Ein Gen kommt selten allein; Allele

Sie ahnten es vielleicht schon: Die beiden Chromosomensétze unserer Korperzellen tragen
dieselben Gene, die jedoch unterschiedlich ausgeprégt sein konnen, wie JOHANN WOLE-
GANG VON GOETHE (1749-1832) auf seine Weise schon anmerkte:

»Vom Vater hab ich die Statur, des Lebens ernstes Fiihren, Vom Miitterchen die Frohna-
tur und Lust zu fabulieren. Urahnherr war der Schonsten hold, das spukt so hin und
wieder; Urahnfrau liebte Schmuck und Gold, das zuckt wohl durch die Glieder. Sind nun
die Elemente nicht aus dem Komplex zu trennen, Was ist denn an dem ganzen Wicht
Original zu nennen?«

Was GOETHE hier beschreibt ist genau jene Wirkung unterschiedlicher Genvarianten. Oft
wird auch von unterschiedlich geprigten Genen gesprochen. Es gibt jedoch unterschiedli-
che Formen der Pragung (siehe auch Kapitel 12, Abschnitt Prdgung von Genen). Hier will
ich bei Genvarianten bleiben, die wir als Allele bezeichnen. Wir tragen von jedem Gen
zwei Allele, ein védterliches und ein mitterliches. Diese beiden Allele konnen identisch
sein: Die Abfolge der DNA-Bausteine wére dann identisch. Aber bereits ein unterschiedli-
cher Baustein, also ein einzelner Basenpaarunterschied, fiithrt zu unterschiedlichen Allelen
(Abbildung 1.8).

Allel1: -GCTAATCGC-
Allel2: -GCTACTCGC--

Abbildung 1.8: Ein einzelner Unterschied in der Abfolge der Nukleotide,
folglich der Gensequenz, reicht, um Allele voneinander zu unterscheiden.

Beachten Sie, dass ich in der Abbildung 1.8 nur einen DNA-Strang von jedem Allel aufge-
schrieben habe. Das abweichende Nukleotid habe ich grau unterlegt.

bezeichnet.

0 ¢/ Unterschiedliche Sequenzvarianten eines Gens werden als Allele

v/ Jeder Mensch trigt zwei Allele, ein miitterliches und ein viterliches.

¢/ An einen Nachkommen wird jeweils eines der beiden Allele weitergegeben.
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¢/ In einer Population kénnen tausende Allele eines Gens auftreten.

¢/ Allele entstehen durch Mutationen und Rekombinationen.

Genverwandtschaften

Neben unterschiedlichen Genvarianten in Form der Allele gibt es noch eine weitere wich-
tige Einteilung, ndamlich homologe Gene. Ein homologes Gen (oder einfach Homolog) ist
ein Gen, das in zwei oder mehr Arten (Spezies) vorkommt und von einem »Ur-Gen« eines
gemeinsamen Vorfahren abstammt (Abbildung 1.9). Befinden sich die Duplikate in dem
haploiden Erbgut einer Art, so spricht man von paralogen Genen oder Proteinen. Homo-
loge Gene und Proteine bei unterschiedlichen Arten werden dagegen als ortholog bezeich-
net. Der englische Paldontologe RicHARD OWEN (1804—1892) definierte Homologie als
»das gleiche Organ in unterschiedlicher Form und Funktion«. Er verstand unter homologen
Strukturen solche, die sich zwar im Detail unterschieden, jedoch vom gleichen Kérperplan,
dem sogenannten »Archetyp«, abgeleitet waren. Im Gegensatz dazu sind analoge Struktu-
ren solche, die zwar dhnliche Funktionen erfiillen, indes nicht vom selben Archetyp abge-
leitet wurden, sondern unabhingig voneinander entstanden.

paralog
Homologie paralog
ortholog ortholog
murines humanes humanes murines
a-Gen a-Gen p-Gen p-Gen
\ / \ /
Genduplikation Genduplikation
a-Gen p-Gen

N\ /

Genduplikation

N/

Gen

Abbildung 1.9: Konzept der Homologie von Genen und Proteinen.

Was bedeutet dies in Bezug auf DNA-Sequenzen?

¢/ Homologe Gene | konnen in ihrer DNA-Sequenz einander dhnlich sein. Ahnliche Se-
quenzen sind jedoch nicht unbedingt homolog.

¢ Orthologe Gene | sind homologe Gene, die nach der Aufspaltung einer Art auf beide
Arten aufgeteilt wurden, aber ihre Hauptfunktion erhalten haben Das Konzept ortho-
loger Gene bezieht sich auf unterschiedliche Arten.
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¢/ Paraloge Gene | entstehen durch Gendverdopplungen innerhalb desselben Genoms
einer Art. Das Konzept paraloger Gene bezieht sich auf Genduplikate innerhalb des
haploiden Genoms einer Art.

v/ Xenologe Gene | wurden durch horizontalen Gentransfer (Austausch) zwischen ver-
schiedenen Arten erworben.

v’ Allele | beziehen sich immer auf den Genpool einer Art; sie haben nichts mit Homo-
logie zu tun. Allele haben immer sehr dhnliche DNA-Sequenzen, homologe Gene da-
gegen nicht zwangsldufig.

Ein Gen wird aktiv

Nur rund ein bis zwei Prozent des Erbguts codieren fiir Proteine. Einen relativ grofien An-
teil am Erbgut haben regulative DNA-Abschnitte (Tabelle 1.2). Besonders wichtig fiir die
Regulierung der Aktivitdt von Genen sind Promotoren, Enhancer und Silencer. Das ist wie
immer im Leben: Um richtig aktiv zu werden, braucht es hdufig Unterstiitzung.

Unmittelbar vor den codierenden Abschnitten auf der DNA liegen die Promotoren. Im
engeren Sinne codieren sie auch fir etwas, jedoch nicht fiir Proteine oder RNA, sondern
fiir die Aktivitdt. Ein Promotor ist in der Regel rund vierzig Basenpaare lang. An bestimm-
te Abschnitte innerhalb dieser vierzig Basenpaare binden Transkriptionsfaktoren. Davon
gibt es eine grofle Vielfalt. Diese Transkriptionsfaktoren, die selbst wiederum Proteine sind,
wirken wie Angeln: Sie fischen sich eine RNA-Polymerase. Dieses Enzym beginnt darauf-
hin die DNA-Doppelhelix zu 6ffnen und liest einen DNA-Strang ab. Was heifst das? Das
bedeutet, dass ein DNA-Strang, der codogene Strang, als Vorlage fiir die Biosynthese ei-
nes RNA-Molekiils dient. An Promotoren gebundene Transkriptionsfaktoren rekrutieren
RNA-Polymerasen. Dieses Verfahren ermoglicht auf einfache Weise Vielfalt: Die Transkrip-
tionsfaktoren sind spezifisch fiir bestimmte DNA-Sequenzen, wihrend das entscheidende
Enzym, das die Arbeit macht, immer dasselbe ist. Tatsdchlich ist die RNA-Polymerase ein
Multienzymkomplex, da es mehrere Aufgaben gleichzeitig zu erledigen hat.

An Mdusen konnte gezeigt werden, dass 1.063 Gene auch nach dem Tod ge-
& sunder erwachsener Tiere noch abgelesen (transkribiert) werden. Wihrend die
meisten Transkripte innerhalb von dreiflig Minuten nach dem Tod zunahmen,

stiegen einige erst nach ein oder zwei Tagen an. Die Daten deuten darauf hin,
dass beim Tod des Organismus ein schrittweiser Shutdown stattfindet.

Die Enhancer liegen teilweise mehrere tausend Basenpaare vom Promotor entfernt. Durch
die dreidimensionale Anordnung der DNA als »Knduel« im Zellkern kénnen aber auch in
der Sequenz weit auseinanderliegende DNA-Abschnitte strukturell eng beieinanderliegen
(siehe auch Abschnitt Gene sind mehr als Gene in diesem Kapitel). Enhancer fordern die Ak-
tivierung eines Gens, indem sie den Transkriptionsfaktor bei der Rekrutierung der RNA-
Polymerase unterstiitzen. Es gibt natiirlich auch gegenteilige Elemente, die Silencer. Diese
hindern an den Promotor gebundene Transkriptionsfaktoren bei ihrer Arbeit.



50 TEIL| Hin-und Einfithrung

Ein Gen kann durchaus unter dem Einfluss von mehreren Promotoren, Enhancern und Si-
lencern stehen. Damit wird alleine schon die Regulierung des Starts der Genaktivierung,
der Transkription, beliebig komplex. Aber mit der Initiation der Transkription ist es ja noch
nicht getan. Zu jeder Zeit kann die Transkription, also die Abschrift der DNA in ein RNA-
Molekiil, gestort und unterbrochen werden. Dann entstehen unvollstindige Transkripte,
die von der Zelle wieder abgebaut und die Nukleotide auf diese Weise recycled werden.
Schaftt es die RNA-Polymerase bis zum Terminator, dann liegt eine vollstindige Abschrift
des codogenen DNA-Strangs vor. Dieses Transkript kann bereits das Endprodukt sein: eine
funktionale RNA, die in der Zelle, zum Beispiel, als Transfer-RNA (tRNA) Aminosduren zu
den Ribosomen transportiert oder als CRISPR-RNA (crRNA) in Bakterien an der Bekdmp-
fung von Viren beteiligt ist.

Gen auf der DNA eine mRNA wird, die in ein Protein tibersetzt wird. Aber aus
einer RNA-Vorlage kann auch wieder DNA entstehen (reverse Transkription)
und RNA kann das funktionale Endprodukt sein.

@ Das angestaubte zentrale Dogma der Molekularbiologie besagt, dass aus einem

Meistens denken wir bei Transkripten an die Boten-RNA (englisch: Messenger-RNA,
mRNA) und somit ein Zwischenprodukt, das an den Ribosomen in ein Protein tibersetzt
(translatiert) wird. Die Ribosomen sind riesige Protein-RNA-Komplexe in den Zellen. Sie
bestehen aus zwei Teilkomplexen, einer grofSen und einer kleinen Untereinheit. Ein be-
stimmter Bestandteil der kleinen Untereinheit erkennt einen kurzen Abschnitt, die Shine-
Dalgarno-Sequenz, auf der mRNA und bindet daran. Darauthin kommt die grofle Unter-
einheit dazu und die Translation kann starten.

EinfluR von DNA-Strukturvarianten

Wann immer jemand iiber DNA spricht, haben wir meistens die DNA-Doppelhelix wie in
der Abbildung 1.1 vor Augen. Es gibt allerdings noch weitere Strukturvarianten der Dop-
pelhelix, die in der Abbildung 1.10 gezeigt sind. Die B-DNA ist jene von JAMES WATSON
und FrANcis Crick beschriebene Form (siehe auch Abbildung 1.1). Wie eine Schraube
mit rechtssteigendem Gewinde ist die Drehrichtung der A- und B-DNA im Uhrzeigersinn.
Die Zickzackform der Z-DNA entspricht einem Linksgewinde. Diese Varianten spielen ins-
besondere bei der Genregulation eine wichtige Rolle. Denn nicht nur die dreidimensiona-
le Verteilung im Zellkern beziehungsweise der Bakterienzelle ist von Bedeutung, sondern
auch die Form der DNA-Doppelhelix. Diese bestimmt unter anderem, wie sich bestimm-
te Proteine an die DNA anlagern konnen, da sich die Zugénglichkeit der Basen im Inneren
der Helix dndert.

Zudem hat die DNA-Doppelhelix, dhnlich wie ein Schneckengehduse oder eine Schraube,
eine Drehrichtung. Na, in welche Richtung dreht man einen Wasserhahn zu? — Oder eine
Glithbirne in die Fassung? Im Uhrzeigersinn. Dieselbe Drehrichtung haben Schrauben und
die A-Form sowie die B-Form der DNA. Bei diesem sogenannten rechtssteigendem Ge-
winde (Rechtsgewinde) verlaufen die Gewindeflanken von links unten nach rechts oben
(sieche Abbildung 1.10). Die Z-DNA, benannt nach dem Zickzackverlauf des Riickgrats der
Helix, ist dagegen linksgangig und strukturell sehr unterschiedlich von der A- und B-Form.
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Abbildung 1.10: Strukturvarianten der DNA, die unter anderem eine Rolle bei der Regulation der
Genaktivitat spielen.

Die in Firmenlogos und Abbildungen dargestellte DNA-Doppelhelix sollte
ﬁ rechtsgingig sein. Leider wird sie vielfach, sogar in Lehrbiichern, spiegelbildlich
dargestellt. Der Wissenschaftler Tom SCHNEIDER sammelt »falsch gewickelte«
DNA in einer Hall of Fame. Sogar ein Cover des renommierten Wissenschafts-
magazins Nature vom 9. September 2010 ist dabei. Ergo: Designer aufgepasst!

Das Protein als Genprodukt

Das Resultat eines aktiven Gens ist letztlich ein Protein. Die Proteine aller Lebewesen sind
aus zwanzig unterschiedlichen Aminosduren aufgebaut. Manche davon kennen Sie be-
stimmt. Glutamat ist beispielsweise der gerne verwendete Geschmacksverstiarker E620 —
aber auch ein sogenannter Neurotransmitter in unserem Nervensystem. Aber keine Sorge,
das eine hat nichts mit anderem zu tun. Wichtig fiir uns ist nur, dass Glutamat ein der zwan-
zig Aminoséduren ist, aus deren Aneinanderreihung ein Protein entsteht (siehe auch Abbil-
dung 10.2). Diese Abfolge bestimmt die Gensequenz (siehe Kapitel 1, Abschnitt Der gene-
tische Code).

Aus der Chemie ist von vielen Molekiilen bekannt, dass sie in spiegelbildlichen Varianten
vorkommen konnen. Wir sprechen dann von Stereoisomeren. Das gilt auch fiir Amino-
sduren, die ebenfalls in zwei rdumlichen Anordnungen vorkommen. In Lebewesen finden
sich ausschliefllich die sogenannten L-Aminosduren. Zu jeder L-Aminosdure gibt es eine
spiegelverkehrte D-Variante (siehe Abbildung 9.3). Wie fatal es ist, wenn das falsche Ste-
reoisomer zur Anwendung kommt, hat unter anderem der Contergan-Skandal Anfang der
1960er Jahre gezeigt. Das Beruhigungsmittel fiihrte bei Schwangeren zu Schwangerschafts-
abbriichen oder schweren Schiadigungen des Embryos. Spiter stellte sich unter anderem
heraus, dass der Wirkstoff Thalidomid in zwei stereoisomeren Formen auftritt. Die eine
Variante hat die gewiinschte sedierende Wirkung, die andere Form ist dagegen fruchtsché-
digend.

Der US-amerikanische Wissenschaftler GEORGE CHURCH (1954—) hat Uberlegungen an-
gestellt, ob es nicht moglich wire, ein spiegelbildliches Lebewesen zu erzeugen. Statt
aus L-Aminosduren miissten die Proteine aus R-Aminoséuren gebildet werden und auch
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die DNA-Drehung miisste umgekehrt sein. Ein solches Lebewesen wire dann nicht mehr
kompatibel zu herkdmmlichen Organismen; eine echte Parallelwelt entstiinde (siehe auch
Kapitel 9, Abschnitt Parallelwelten).

mischen Griinden durchgesetzt, da die meisten Menschen Rechtshénder sind.
Rechtshdnder konnen mit einer Drehbewegung im Uhrzeigersinn eine grofiere
Kraft und somit ein grofieres Drehmoment, aufbringen. Das erklart vermutlich,
weshalb wir die Schrauben dann nicht mehr heraus bekommen. Fragen Sie das
nédchste mal einen Linkshander!

O Das Rechtsgewinde hat sich bei Schrauben — nicht bei der DNA - aus ergono-

Der genetische Code

Wir haben nun schon viel iiber Gene und deren Produkte, die Proteine (Eiweifle), gespro-
chen. Wie indes wird aus einem Gen ein Protein? Naja, eigentlich ist die Frage nicht prézise
gestellt, denn ein Gen »verwandelt« sich nicht in ein Protein, sondern codiert fiir ein Pro-
tein — oder eine regulatorisch oder katalytisch aktive RNA (siehe Abschnitt Ein Gen wird
aktiv in diesem Kapitel). Der Weg vom Gen zum aus Aminosiduren aufgebauten Protein
fihrt iber die Boten-RNA, die wir nun fachgerecht als mRNA (Messenger-RNA) bezeich-
nen wollen. Sie entsteht wahrend des von der RNA-Polymerase katalysierten Prozesses der
Transkription (siehe Abschnitt Ein Gen wird aktiv in diesem Kapitel). Das ist zunichst
noch, molekular betrachtet, recht langweilig. Richtig spannend wird es bei der nun folgen-
den Translation, bei der auf Grundlage der Nukleotidabfolge der mRNA ein Protein ge-
bildet (synthetisiert) wird (Abbildung 1.11). Dabei codieren immer drei Nukleotide auf der
mRNA eine Aminosdure des Proteins. Diese drei Nukleotide nennen wir ein Triplett oder
Codon. Die Dechiffrierung, um in der Sprache der Kryptologie zu bleiben, itbernimmt ein
weiteres RNA-Molekil, die Transfer-RNA, kurz tRNA. Die tRNA wird zweidimensional als
dreiblattriges Kleeblatt dargestellt, dreidimensional sieht sie eher wie ein Amboss aus. An
dem einen Ende ist eine Aminosédure angehingt, an dem anderen Ende befindet sich das
Anticodon, das die »spiegelbildliche« (revers-komplementire) Sequenz zum Codon auf-
weist. Wie in der Abbildung 1.11 dargestellt, kommt es zu einer Basenpaarung zwischen
der tRNA und einem Triplett auf der mRNA. Dies geschieht allerdings nicht so »nackig«
wie dargestellt, sondern findet im Zentrum von riesigen Molekiilaggregaten, den Riboso-
men, statt.

Der genetische Code gilt, von kleinen Abweichungen abgesehen, fiir alle Lebewesen. Auf
der rechten Seite der Abbildung 1.11 sind die Aminoséuren in ihrer Dreibuchstaben- und,
in Klammern, Einbuchstabenabkiirzung aufgeschrieben. Das Startcodon AUG und die Stop-
codons UGA, UAA und UGA sind schwarz unterlegt.

Erstaunlich, dass zwischen sechs und neun Wasserstoffbriickenbindungen zwi-
& schen den Nukleotiden eines Tripletts der tRNA und mRNA tiber die korrekte
Ubersetzung in eine Aminosiure entscheiden. Die dahinterstehende Bindungs-

energie ist winzig klein. Ohne die strukturgebende Hilfe der Ribosomen wire der
Prozess undenkbar.
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Transkription und Translation Genetischer Code
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Abbildung 1.11: Der genetische Code.

Translation am Ribosom

Ribosomen sind Multienzymkomplexe, das heif3t, dass sie zum einen aus vielen Komponen-
ten aufgebaut sind und, zum anderen, viele chemische Reaktionen gleichzeitig katalysieren.
Die Komponenten sind Proteine und ribosomale RNA, die sogenannte rRNA. Je nach Dich-
te, folglich Schwere und Grofle, werden die rRNA-Bausteine voneinander unterschieden. Da
die Dichte in der Molekularbiologie mit der von dem schwedischen Chemiker und Nobel-
preistraiger THEODOR SVEDBERG (1884—1971) benannten Einheit gemessen wird, sprechen
wir beispielsweise von der 16S rRNA. Deren Nukleotidsequenz wird fiir die Berechnung der
Verwandtschaft von Bakterien (genauer: Prokaryonten) verwendet. Das Gegenstiick dazu
ist die 18S rRNA bei Tieren, Pflanzen und Pilzen, den Eukaryonten.

Da Ribosomen bei allen bekannten Lebewesen die Ubersetzung (Translation)
des genetischen Codes vornehmen, sind sie hoch konserviert. Das heifdt, dass
sie und ihre Komponenten sich von Lebewesen zu Lebewesen kaum unterschei-
den. Dies hat sich der US-amerikanische Mikrobiologe CARL WOESE zunutze
gemacht, um als Erster durch den Vergleich von 16S rRNA-Sequenzen, einen
Stammbaum der Bakterien zu erstellen. Dabei entdeckte er en passant einen
neuen Bakterienstamm, die Archaebakterien.

Der Ablauf der Translation an den Ribosomen ist in drei Schritte einteilbar:

¢/ Initiation | Ein unbeladenes Ribosom erkennt eine freie mRNA und bringt sich am
ersten Codon, dem Startcodon AUG (entsprechend ATG auf der DNA), in Position.

¢/ Elongation | Nacheinander prisentiert das Ribosom Codon fiir Codon an einer fiir
die Transfer-RNA zugénglichen Stelle. Die jeweils zum préasentierten Codon passende
Transfer-RNA bindet an den mRNA-Ribosom-Komplex und die von der Transfer-
RNA herangetragene Aminosédure wird an die bereits bestehende Aminoséaurekette
»angeheftet«. Die entladene Transfer-RNA wird wieder entlassen und das Ribosom
prasentiert das ndchste Codon.
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¢/ Termination | Erkennt das Ribosom am Ende der Boten-RNA das Stopcodon, so
wird die Boten-RNA freigegeben und das Ribosom kann die néchste Boten-RNA
ibersetzen.

Das Startcodon bezeichnet den Beginn des Bereichs auf der mRNA, der in ein Protein
iibersetzt werden soll. Die Sequenz des Startcodons lautet auf der mRNA AUG. Da AUG fiir
die Aminosdure Methionin codiert (sieche Abbildung 1.11), beginnt jedes Protein augen-
scheinlich mit der Aminosdure Methionin (Met, M). Das Ribosom »wandert« dann in Drei-
erschritten Codon fiir Codon auf der mRNA entlang, wiahrend gleichzeitig die Aminoséu-
rekette, also das Protein, Aminosdure fiir Aminosdure verlangert wird. Proteine sind im
Durchschnitt etwa dreihundert Aminoséuren lang — das entspricht logischerweise neun-
hundert Nukleotiden. Trifft das Ribosom auf eines der drei Stopcodons UGA, UAA oder UGA,
dann bindet daran keine tRNA, sondern ein Protein, das die Beendigung (Termination) der
Translation einleitet.

Eine Analyse aller Proteine, des Proteoms, hat schnell gezeigt, dass entgegen der
Erwartung nicht alle Proteine mit der Aminosédure Methionin beginnen. Es ist

eine der vielen moglichen posttranslationalen Modifikationen, also Verdnderun-
gen am Protein nach dessen Geburt bei der Translation, dass das Methionin ent-
fernt wird.

Diese vereinfachte Darstellung darf nicht davon ablenken, dass der Prozess der Translati-
on an den Ribosomen sagenhaft komplex ist und an vielen Stellen reguliert wird. Zwei Din-
ge sind aber wesentlich:

¢/ Codon-Anticodon-Wechselwirkung | Ganz offensichtlich ist die exakte Codon-
Anticodon-Wechselwirkung (Hybridisierung) des tRNA-Anticodons an das mRNA-
Codon im Herzen des Ribosoms der Schliissel fiir die Dechiffrierung.

¢/ Beladung der tRNA | Weniger offensichtlich ist, das die korrekte Beladung einer ent-
ladenen tRNA mit der zum Anticodon passenden Aminosédure entscheidend fiir die
korrekte Ubersetzung ist. Dafiir sind Enzyme mit dem kompliziert klingenden Namen
Aminoacyl-tRNA-Synthetase verantwortlich.

Jahren fiir die korrekte Ubersetzung des genetischen Codes — bei allen Lebe-
wesen. So wichtig wie die korrekte Translation des genetischen Codes am Ribo-
som ist, so wichtig ist die korrekte Beladung der tRNA mit der zum Triplett ge-
horigen Aminosaure. Der Aminoacyl-tRNA-Synthetase kommt demzufolge eine
wichtige und meist unterschétzte Gatekeeper-Funktion bei der Erhaltung des ge-
netischen Codes zu.

0 Das Ribosom und die Aminoacyl-tRNA-Synthetase sorgen seit Milliarden von

Ursprung der mRNA

Warum gibt es tiberhaupt eine mRNA neben der DNA? Warum so kompliziert? Dafiir gibt
es zwei Erklarungsansitze. Zum einen wird davon ausgegangen, dass im Laufe der Evo-
lution zunéchst RNA als alleiniger Informations- und Funktionstréger vorlag. Ribozyme
sind RNA-Molekiile, die biochemische Reaktionen katalysieren konnen. Gleichzeitig kann
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dieses Molekiil kopiert werden. Zwei Aufgaben sind hier folglich vereint. Die RNA ist aber
chemisch labil und zerfillt schnell (Abbildung 1.12). Bei dieser RNA-Hydrolyse wird die
freie Hydroxylgruppe (-OH) an dem Zucker Ribose der RNA attackiert und die RNA auf-
gespalten (hydrolysiert). Daher war die Entwicklung von DNA als langfristiger Datenspei-
cher sehr hilfreich. Das ist die evolutionére Erklarung. Die Evolution hat daher aus der Not
eine Tugend gemacht und die Instabilitit der RNA fiir die Regulation der Genexpression
genutzt. Die RNA ist ein gutes Molekiil, um Daten voriibergehend (transient) zu »prisen-
tieren« (exprimieren). Der Preis fiir diese Form der Regulation ist die notwendige stédndige
Produktion der mRNA fiir Proteine, die benotigt werden.

RNA (instabil) DNA (stabil)
RNA-
Hydrolyse
Ribose: Q Base: D Phosphat: O Hydroxylgruppe: @

Abbildung 1.12: RNA ist instabil und wird schnell abgebaut.

sich daher fiir Regulationsprozesse.

@ DNA ist stabil und kann tausende Jahre tiberstehen. RNA ist instabil und eignet

Mehrdeutigkeiten

Wer sich den Code in der Abbildung 1.11 anschaut, stellt fest, dass es fiir manche Amino-
sduren mehrere Tripletts gibt. So wird die Aminoséure Alanin (Ala) durch die vier Codons
GCA, GCC, GCG und GCU codiert. Das heift, der Code ist degeneriert, also mehrdeutig. Fiir an-
dere Aminoséuren gibt es nur ein einziges Triplett. Ganz grob gilt, dass fiir Aminoséuren,
die hiufig in Proteinen verbaut sind, mehr Tripletts vorhanden sind. Dies entlastet die zu-
gehorigen tRNAs-Pools, die ja jeweils neu beladen werden miissen. Jeder Organismus hat
eigene Codonpriferenzen (englisch: codon usage). Wenn ein Gen des Menschen in Hefe-
zellen gebildet (exprimiert) werden soll, muss eine Codonoptimierung vorgenommen wer-
den, um eine gute Ausbeute zu erzielen.

dient auch als Indiz fiir den horizontalen Austausch von Genen zwischen Ar-
ten (siehe Kapitel 3, Abschnitt Gen-Shopping — Horizontaler Gentransfer). Bri-
sanz erlangte das Thema jingst (Juni 2021) in der Diskussion dariiber, ob das

O Die Codonpriferenz gleicht einem Fingerabdruck fiir eine bestimmte Art. Sie
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Coronavirus SARS-CoV-2 aus dem Labor stammt oder natiirlich entstanden ist.
Menschliche Zellen codieren die Aminosdure Arginin gerne mit den Codons
CGT, CGC oder CGG. Doch CGG ist bei Coronaviren das unbeliebteste Codon fiir Ar-
ginin. SARS-CoV-2 besitzt sogar ein Doppelcodon, also: CGGCGG. Nur funf Pro-
zent der Arginincodons von SARS-CoV-2 sind CGG und ein Doppelcodon wurde
bisher in keinem anderen Beta-Coronavirus gefunden. Zufall? Das gilt es noch
zu kldren.

Auf der Webseite zum Buch http://bit.do/gen-dummie konnen Sie den geneti-
schen Code »in Aktion« sehen.

Mutationen: Quelle
genetischer Unterschiede

Ohne Mutationen wiirde die Evolution stillstehen. Es konnte nichts Neues mehr entste-
hen, sondern »nur« Vorhandenes neu kombiniert werden (siehe auch Abschnitt Chromo-
somen, Sex und Mutationen in diesem Kapitel). Mutationen fithren dagegen dazu, dass
nicht die Kombination der Gene im Erbgut verdndert wird, sondern deren DNA-Sequenz
(Abbildung 1.13). Der héufigste Prozess bei der Entstehung neuer Gene ist die vorherge-
hende Verdopplung eines vorhandenen Gens. Dabei wird in der Regel nicht gezielt ein Gen,
sondern ein ganzes Chromosom oder ein grofler Abschnitt auf einem Chromosom, zum
Beispiel, durch die Wirkung von Transposons (siehe Kapitel 3, Abschnitt Gene-Hopping —
Das dynamische Genom) verdoppelt. Nehmen wir beispielhaft an, dass das Gen A die Funk-
tion A erfiillt und nun doppelt vorliegt. Dann kann die eine Kopie des Gens gefahrlos mutie-
ren, ohne dem Organismus zu schaden, da die andere Kopie die Funktion noch zu erfiillen
vermag.

Sequenzvariationen Strukturvariationen
SNP Mutation InDel RFLP STR
\_ | 7 \
1 AGCTAGCGAATTCGTEGEGTGGTGGTGGA
2 AGCTAGCGAATTCGTGGTGGTGGTGGA
3 AGCTAGCIGAATTCGTGGTGGTGGTGGA
4 AGCTICGCGAATTCGTGGTGGCGATCGA Duplikation Deletion
5 AGCTAGCIGAATTCGTGEGGTGGCGATCGA E— —
6 AGCTAGCIGAATTCGTGGTGGCGATCGA Insertion
7 AGCTAGCGAATTCGTGGTGGTGGTCGA
8 AGCTAGCIGAATTCGTGGTGGTGGTCGA
9 g9 [@TICTAGCGAATTCGTGGTGGTGGTCGA
219 CGCTAGCGAATTCGTGGTGGTGGTCGA | )
<1 CECGCTAGCGCGACTTCGTGGTGGTGCGTGGA nversion
Q12 CGATAGCGAATTCGTGGTGGTGGTGGA
13 CGCTAGCIGAATTCGTGGAATCGATCGA
4 CGCTAGCIGAATTCGTGGAATCGATCGA
15 ACCICA=NCIGAATTCGTGGAATCGATCGA
16 AGCTA-C[GAATTCGTGGAATCGATCGA
17 AGCTA-CGAATTCGTGGTGGCGATCGA Translokation
18 AGCTA-CI[GAATTCGTGGTGCGGEGTGGEGTGGA / —
19 AGCTA-CIGAATTCGTGGAATCGATCGA
20 AGCTA=CIGAATTCGTGGTGEGGETGEGGETGGA

Abbildung 1.13: DNA-Sequenz- und Strukturpolymorphismen.
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Mutationen sind somit der Motor der Evolution. In der Abbildung 1.13 sind typische Muta-
tionen, sowohl die DNA-Sequenz als auch die Chromosomenstruktur betreffend, darge-
stellt. Von zwanzig Allelen ist jeweils ein DNA-Strang gezeigt. Einzelnukleotid-Variationen
(SNPs, englisch: single nucleotide polymorphisms) unterscheiden sich von Mutationen da-
durch, dass erstere in mindestens einem Prozent der Allele auftreten — es ist demnach eine
Sache der Definition. Bei Insertionen und Deletionen (InDels, englisch: insertions/dele-
tions) fehlen in einigen Allelen Basenpaare. Eine Mutation (A > C im Allel 11) in der Erken-
nungssequenz fiir das Restriktionsenzym EcoRI (GAATTC, siehe auch Kapitel 5, Abschnitt
Restriktionsenzyme) bewirkt einen Restriktionspolymorphismus (RFLP, englisch: restriction
fragment length polymorphism, siehe Kapitel 5, Abschnitt DNA-Schnipsel). Die Mikrosatel-
litensequenz TGG fiihrt durch unterschiedlich hdufige Wiederholungen (STR, englisch: short
tandem repeat, siehe auch Kapitel 8, Abschnitt Forensische DNA-Tests) zu einem Lingenpo-
lymorphismus. Strukturvariationen betreffen immer lange DNA-Abschnitte.

Die wichtigsten die DNA-Sequenz betreffenden Mutationen sind:

¢/ Basenaustausche | Einfache Basenaustausche, auch Punktmutationen genannt, ma-
chen die haufigste Zahl der Mutationen aus. Betreffen sie einen proteincodierenden
Bereich, dann koénnen sie den genetischen Code verdndern und zu einer anderen Ami-
nosdure im Protein fithren. Dies kann einen Defekt und eine verianderte Funktion des
Proteins zur Folge haben. Werden Basenaustausche an die Nachkommen weitergege-
ben und verteilen sich in einer Population, dann werden sie ab einer Héaufigkeit von ei-
nem Prozent aller Allele als SNPs (single nucleotide polymophisms) bezeichnet. Diese
spielen fiir die Diagnostik eine riesige Rolle (siehe Abschnitt Viele kleine Unterschiede:
SNPs in diesem Kapitel). Andernfalls sind es SN'Vs (single nucleotide variations).

¢/ Deletionen | Verluste von Nukleotiden in der DNA kénnen grof} oder klein sein.
Selbst die Deletion eines einzelnen Nukleotids kann einen grofien Einfluss haben,
etwa wenn sie einen proteincodierenden Bereich betrifft. Dadurch kommt es zu einer
Verschiebung im genetischen Code und zu einem veridnderten Protein (siehe auch
Kapitel 13, Abschnitt Nana und Lulu lduten eine neue Ara ein).

¢/ Insertionen | Fiir Einfiigungen gilt das Gleiche wie fiir Deletionen.

v/ Wiederholungen | Wiederholungen (englisch: repeats) entstehen in der Regel durch
Fehler der DNA-Polymerase beim Kopieren der DNA. Durch »Stottern« der DNA-
Polymerase konnen vielfache Wiederholungen entstehen, die als Short Tandem Repe-
ats (STRs) die Grundlage fiir den Vaterschaftstest und den genetischen Fingerab-
druck legen (siehe auch Kapitel 8, Abschnitt Forensische DNA-Tests).

Viele kleine Unterschiede: SNPs

Zwei zufillig ausgewdhlte menschliche Genome sind in 99,9 Prozent der DNA-Sequenz
identisch. Die restlichen 0,1 Prozent der DNA enthalten Sequenzvariationen. Mit rund
335 Millionen beobachteten Unterschieden beim Vergleich menschlicher Genome ver-
schiedener Populationen, sind Einzelnukleotidaustausche (englisch: single nucleotid poly-
morphismus) oder SNPs (gesprochen snipps) der haufigste Typ solcher Variationen; gefolgt
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von kurzen Insertionen oder Deletionen. Etwa alle ein- bis zweitausend Nukleotide findet
sich beim Vergleich zweier menschlicher Genome ein SNP. Diese Variationen bilden eine
Grundlage der Diversitit in der Bevolkerung, der Individualitét, der Anfilligkeit fiir Krank-
heiten und der individuellen Reaktion auf Medikamente (siehe auch Tabelle 8.3). Die Be-
stimmung, welcher SNP mit welcher Krankheit in Verbindung steht, gilt derzeit als heiliger
Gral der genetischen Diagnostik und wird uns unter anderem in Kapitel 10: Kiinstliche In-
telligenz und echte Erkenntnisse beschiftigen.

haploiden Chromosomensatz betrachten, dann kénnen wir keine Vielfiltigkeit
entdecken. Erst der Vergleich mit weiteren Chromosomensétzen beziehungs-
weise Allelen ldsst genetische Variationen wie SNPs hervortreten.

0 SNPs sind Polymorphismen, also Vielfiltigkeiten. Wenn wir einen einzelnen

Wie konnen wir einen SNP von einer Mutation unterscheiden? Oder, ist eine Mutation be-
reits ein SNP? Nein. Eine Mutation entsteht durch einen Fehler bei der Verdopplung des
Erbguts vor der Zellteilung. Das kommt selten vor, aber es passiert. Erfolgt diese Mutation
in einer unserer Korperzellen, dann werden alle nachfolgenden Korperzellen ebenfalls die-
se Mutation tragen. Ultimativ nehmen wir sie mit ins Grab. Nur wenn die Mutation in einer
Keimzelle, also Ei- oder Samenzelle vorliegt, kann sie an nachfolgende Generationen wei-
tergegeben werden. Wenn sich die Mutation so im Laufe der Generationen in einer Popula-
tion ausbreitet und schliefllich in mehr als einem Prozent aller Individuen einer Population
vorhanden ist, dann bezeichnen wir die Mutation als SNP.

weitergegeben werden und sich in einer Population verteilen, nennen wir SNP.
Betreffen diese Mutationen Korperzellen, wird meist von SNVs (englisch: single
nucleotide variation) gesprochen.

0 Mutationen von einzelnen Basenpaaren in der Keimbahn, die an Nachkommen

SNPs in proteincodierenden DNA-Regionen kénnen zu einer Anderung des genetischen
Codes und damit zu einer anderen Aminosédure in einem Protein fithren. Die wiederum
fithrt hdufig zu einer Beeintrichtigung der Funktion des Proteins: eine Krankheit entsteht.
Genetische Erkrankungen wie die Sichelzellenandmie, S-Thalassdmie (siehe auch Kapitel
13, Abschnitt Geneditierung beim Menschen) und Mukoviszidose sind typische Beispiele.
Auch der Schweregrad von Krankheiten und die Art und Weise, wie der Kérper auf Behand-
lungen reagiert, sind Ausdruck von genetischen Variationen, die durch SNPs verursacht
werden. Zum Beispiel ist eine Ein-Basen-Mutation im Apolipoprotein-E Gen apoE mit ei-
nem geringeren Risiko fiir die Alzheimer-Krankheit verbunden (siehe auch Anekdote in Ka-
pitel 5, Abschnitt Die zweite Generation).

Immunsystem: Umsortieren und @andern

Das Variabelste, das unser Korper hervorbringt, ist vermutlich unser Immunsystem (siehe
auch Kapitel 15, Abschnitt Unser Immunsystem). Es ist in der Lage, iber hundert Milliarden
verschiedene Antikorper gegen korperfremde Molekiile (Antigene) zu produzieren. Und
das ganz ohne Mutationen.
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Es gibt eine Reihe verschiedener Antikorpertypen, die wir auch als Immunglobine bezeich-
nen. Das hiufigste und wichtigste Immunglobin ist der Antikorper IgG. Er ist auch der ein-
zige Antikorper, der wihrend einer Schwangerschaft in den Embryo gelangt und diesem
eine passive Immunitit verleiht. Gebildet werden die Immunglobine G in den weiflen Blut-
korperchen (Lymphozyten), genauer in den sogenannten B-Lymphozyten.

Das IgG besteht aus jeweils zwei identischen schweren (H, englisch: zeavy) und leichten (L,
englisch: light) Proteinketten, die miteinander verbunden sind. Jede Proteinkette hat zwei
Bereiche: einen konstanten Bereich (C, englisch: constant) und einen variablen Bereich (V,
englisch: variable) (siehe Abbildung 1.14). Dieser variable Bereich ist fiir die Erkennung von
Fremdmolekiilen verantwortlich.

DNA ---—— i —— — — — - — B --- Locus auf Chromosom 2

genetische Umsortierung

Vs Vg Vs J C Epitop
DNA B . o
Vu Vu

Transkription und

SpleiBen V/ g N
Vi dy L‘ '\y}
mRNA — -— C, C.
<
Translation ‘_,,»"/ Cy Cy
Protein leichte Kette des IgG B l9G

B-Lymphozyt

Abbildung 1.14: Herstellung und Aufbau eines IgG-Antikorpers.

Die Besonderheit bei der Synthese der Antikorper ist der zugrundeliegende Umbau auf der
Ebene des Erbguts. Wihrend der Reifung der B-Lymphozyten werden auf Chromosom 2
DNA-Segmente ausgetauscht und teilweise verworfen. So werden im Falle der leichten Pro-
teinkette von vierzig V-Segmenten (variable) und fiinf J-Segmenten (englisch: join, verbin-
den) je eines miteinander verkniipft (rekombiniert) und mit einem C-Segment (constant)
zusammengefithrt. Das ergibt zweihundert Kombinationsmdoglichkeiten. Durch zusétzli-
che, in der Abbildung 1.14 nicht dargestellte D-Segmente (diversity) und kleine Fehler bei
der Verkniipfung der Segmente, steigt die Variabilitit noch einmal erheblich an. Ahnliches
geschieht bei der Bildung der schweren Proteinkette. So entstehen Milliarden von Antikor-
pern, die sich an den Armen des »Y« unterscheiden.

Wenn nun ein Antikorper erfolgreich ein Antigen bindet, dann wird der B-Lymphozyt, der
den Sechser im Lotto hatte, gezielt vermehrt; ein Prozess, den wir als klonale Selektion be-
zeichnen. Auflerdem kann der B-Lymphozyt »gespeichert« werden, was dann das Gedéacht-
nis des Immunsystems ausmacht.
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Wissen(ge)schaf(f)t -~ Dummie war gestern ...

v

v

Die Struktur der DNA ist variabel und nimmt Einfluss auf die Aktivitat
von Genen.

Rund 3,2 Milliarden Basenpaare verteilen sich auf je 23 viterliche und
miitterliche Chromosomen. Nur knapp drei Prozent sind codierend,
dem Rest werden regulative Aufgaben zugeschrieben.

Jedes Gen liegt in zwei Allelen vor. Sie unterscheiden sich iiberwiegend
durch SNPs.

Ganz ohne Mutationen sorgen Rekombination und Crossing-Over bei
der Meiose fiir genetische Vielfalt.

Gene codieren funktionale RNA oder Proteine, konnen Introns besit-
zen und werden in ihrer Aktivitit unter anderem durch Promotoren,
Enhancer, Silencer und Terminatoren beeinflusst.

Das Immunsystem der Séugetiere produziert unzéhlig viele unter-
schiedliche Antikorper durch aufwendige genetische Rekombinationen.



