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Einspeicherung und Verarbeitung in elektronische Systeme.

Erganzend zur Online-Fortbildung zum Thema Ernahrung und Genetik
in diesem Heft (S. M266—-M275) werden im folgenden Beitrag wichtige
Grundbegriffe der Genetik komprimiert zusammengestellt.

Bitte konservativ — aber
nicht zu sehr! Wie der
genetische Apparat des
Menschen funktioniert

Die Genetik beschaftigt sich damit,
wie Lebewesen die Information tiber
ihren Bauplan und die Funktions-
weise an Nachkommen weitergeben,
also vererben. Dabei sollen zwei wi-
derstreitende Ziele erreicht werden:

* Die Vererbung soll moglichst kon-
servativ sein. Eltern freuen sich,
wenn das Kind die Nase von Papa
oder Mama und eben keinen Vogel-
schnabel oder eine Hundeschnauze
hat. Weniger salopp: Anatomische
sowie biochemisch-physiologische
Merkmale, die sich fiir einen Orga-
nismus (bzw. eine Art) als vorteil-
haft erwiesen haben, sollen nach
Moglichkeit an die nachste Genera-
tion weitergegeben werden.

Die Vererbung soll dennoch keine
identischen Kopien als Nachkom-
men erzeugen, also Variabilitat
zulassen. Sonst wiirden im Fami-
lienalbum tber alle Generationen
dieselben Fotos erscheinen und wir
konnten sicher sein, nahezu jede
Krankheit und jedes Gebrechen un-
serer Vorfahren auch zu erleiden.
Weniger salopp: Eine — geringe —
Mutationsrate bietet die Chance,
dass sich Arten im Verlauf der Evo-
lution langsam verandern und da-
durch Anpassungen an andere Le-
bensbedingungen moglich werden.

So wird diskutiert, dass eine Muta-
tion, die vor mindestens 80 000
Jahren die Empfindlichkeit fiir Bit-
tergeschmack erheblich erhohte, ein
wichtiger Selektionsvorteil in der
Entwicklungsgeschichte des ,moder-
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nen” Menschen gewesen sei [1]. Bit-
ter schmeckende, z. B. durch den Ge-
halt von Zyanidverbindungen giftige
Pflanzen konnten besser von solchen
mit geringerem toxischem Potenzial
unterschieden werden.

Diese zwei Eigenschaften — Konser-
vativitiat und Variabilitat — sind
in der Erbsubstanz aller Lebewesen
gemeinsam gegeben: So nutzen wir
aufgrund der konservativen Verer-
bung in unseren Korperzellen Stoff-
wechselwege, die vor tiber 3 Mrd.
Jahren von einzelligen Lebewesen
,erfunden” wurden. Zugleich besteht
der menschliche Korper aus mindes-
tens 250 verschiedenen, deutlich spe-
zialisierten Zelltypen und ca. 10"
bis 10 (10-100 Billionen) Zellen
(allein das Gehirn verfiigt tiber rund
20 Mrd. Nervenzellen). All diese Zell-
typen zeigen einen unterschiedlichen
Aufbau und spezialisierte Stoffwech-
selmuster und auch jeder einzelne
Mensch unterscheidet sich in einer
Vielzahl von Eigenschaften und Fa-
higkeiten von jedem anderen Men-
schen auf der Welt (sogar eineiige
Zwillinge unterscheiden sich, wie
die epigenetische Forschung zeigt!).
Welche zellularen bzw. molekularen
Grundlagen liegen dem zugrunde?
Im ¢ Infokasten Ablauf, Regulation
und Storungen von Replikation,
Transkription und Translation
(S. M264/265) sind wichtige Ab-
laufe unseres genetischen Apparats
zusammengestellt, zugleich ist an-
gegeben, wo jeweils Ansatzstellen
zur Regulation (auch durch Ernah-
rungsfaktoren) oder aber — im Falle
von Mutationen/externen Storungen
— Risikostellen liegen.

¢ Tabelle 1 zeigt die zentralen Mole-

kiile, welche zum genetischen Appa-
rat unserer Zellen gehoren. Es sind
zum einen die Nukleinsauren (DNA
[Desoxyribonukleinsaure] und RNA
[Ribonukleinsaure]), die sich auf-
grund ihrer besonderen Struktur
besonders als Informationsspeicher
und -Ubertrager eignen. Zum an-
deren zahlen die Proteine dazu, die
aufgrund ihrer strukturellen Vielfalt
nicht nur den Grofsteil der Korperge-
webe bilden, sondern auch fiir regu-
latorische Funktionen besonders ge-
eignet sind: Proteine sind in der Lage,
abhangig von zahlreichen Faktoren
wie pH-Wert und Salzgehalt der
Losung, Temperatur, Bindung von
Signalmolekiilen (z. B. Glukose, Me-
tall-Tonen, Hormone) ihre raumliche
Struktur stark zu verandern. Diese
oft reversiblen Konformationsande-
rungen sind Grundlage der Funk-
tion von Rezeptoren, Transportpro-
teinen und Enzymen, aber auch der
Bindung von Proteinen an DNA und
RNA, wo sie bspw. als Transkrip-
tionsfaktoren oder Regulatoren der
Translation aktiv werden.

Sowohl Nukleinsauren als auch Pro-
teine konnen durch Anfiigen funktio-
neller Gruppen in ihrer raumlichen
Struktur und damit in ihrer biolo-
gischen Aktivitat verandert werden.
Die wichtigsten derartigen Modifi-
kationen sind die Methylierung, die
Acetylierung und die Physphorylie-
rung.

Wir sind alle Mutanten

Spatestens seit dem Kinofilm X-Men
hat jeder schon einmal von Mutan-
ten gehort. Was sind Mutationen
und was bewirken sie? Mutationen
sind Veranderungen (lat. mutare =



DNA * unverzweigte, extrem lange * Nukleotide * Speicherung der genetischen Infor-
Makromolekiile aus mehreren Mio. (zusammengesetzt aus mation
Einheiten, die sich zu Doppelstran- Nukleobase + Desoxyribose + « 50 genannte nichtcodierende
gen zusammenlagern Phosphatrest) Bereiche dienen der Regulation
e durch die Doppelstrangstruktur * vorkommende Basen sind der genetischen Aktivitat oder der
besonders zur (konservativen) A= Adenin strukturellen Stabilisierung der
Speicherung und Weitergabe von C=Cytosin Chromosomen
Information (genetischer Code) G = Guanin
geeignet T=Thymin
RNA * unverzweigte Molekile, im * Nukleotide * Ablesen der genetischen Informa-
Vergleich zur DNA einzelstrangig, (zusammengesetzt aus Nukleo- tion (MRNA)
jedoch durch Basenpaarung oft zu base + Ribose + Phosphatrest) « Transport von Aminosauren (tRNA)
komplexen Strukturen gefaltet * vorkommende Basen sind * Regulation der Translation (miRNA,
« aufgrund der Stukturanalogie zum A= Adenin antisenseRNA)
Abl d tischen Inf ti- - i
on (e;;nnszri gt?::)lsze(iinn:torma I C=Cytosin » Strukturbestandteil der Ribosomen
P geel9 G = Guanin (etwa 80 % aller RNA-Typen)
* kurze bis relative lange RNA-Ein- U = Uracil o .
. L . * beteiligt am Prozessieren von
zelstrdnge, die im Vergleich zur Transkrioten durch . SpleiR p
Doppelstrang-DNA vielféltigere rans” np Ein RT\;Z 7 pR'e\;Aosomen
raumliche Anordnungen einneh- (small nuclar atl )
men kdnnen
Peptide, * unverzweigte Molekiile (bis 10 AS * 20 proteinogene Aminosduren e Strukturproteine
Polypeptide, = Peptide, bis 100 AS = Polypep- (AS), die im fertigen Protein (z. B. Kollagen, Keratin)
Proteine tide) bzw. Makromolekile (> 100 teilweise noch modifiziert « Transportproteine in Membranen
AS) werden (z. B. Anlagerung oder im Blut
* die jeweilige Abfolge der AS- von Phosphat- oder Zucker- « kontraktile Proteine im Muskel
Bausteine (= Primérstruktur) gruppen) . .
bewirkt charakteristische Faltungen e Loslichkeit, raumliche Struktur nzympro em?
(= Sekundarstruktur) und und damit z. B. bei Enzympro- ¢ Immunglobuline
Knéuelungen (= Tertidrstruktur) teinen die Wechselwirkung * Hormone
« mehrere Proteine kénnen sich zu- mit Reaktionspartnern konnen | . o genetischen Apparats
sammenlagern (= Quartarstruktur) ~ Pereits duArgfz[;AusI:ausch e;me/r (DNA- und RNA-Polymerasen,
einzigen unktmutation iTrsemEl Preicing
SNP in der DNA) stark veran- I ine)
dert sein
Chromatin komplexe Assoziation von DNA, DNA, RNA, Histonproteine
snRNA und Proteinen
e durch Anheften von Methylgruppen an die Nukleobase Cytosin entsteht 5-Methyl-Cytosin, dies verandert die
I\él:(:;chylgruppe Bindungsfahigkeit von Proteinen an die DNA
? » stark methylierte DNA-Bereiche bewirken Deacetylierung von Histonproteinen: DNA wird dichter gepackt
Accgt)(/zllg_;lruppe e Acetylierung von Histonproteinen bewirkt ein lockere Packung der DNA, die dadurch transkribiert werden kann
- - 3
Phosphatgruppe  ° Bestandteil des DNA-,Riickgrats“ (Desoxyribosephosphatkette)
-PO* « Aktivierungssignal fiir Proteine (Ubertragung einer Phosphatgruppe = Kinasierung)

Tab. 1: Die wichtigsten Molekiilklassen und funktionellen Gruppen des genetischen Apparats

Ubs.: Abkiirzungen

RNA = Ribonukleinsdure

rRNA = ribosomale RNA

SNP = Single Nucleotide Polymorphism
tRNA = transfer RNA (Ubertragungs-RNA)

AS = Aminosduren
DNA = Desoxyribonukleinsdure
mRNA = messenger RNA (Boten-RNA)
miRNA = microRNA
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p://de.wikipedia.org/wiki/Datei:
able.svg (Wikimedia Commons)
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Quelle: Mouagip/Wikipedia:
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Abb. 1: So genannte ,genetische Sonne“. Von innen nach auflen gelesen
kann damit der genetische Code der messenger-RNA in die jeweils
zugehorige Aminosaure (AS) Ubersetzt werden. Die Tripletts AAA
und AAG werden z. B. in die AS Lysin Uibersetzt. Mit dem Triplett
AUG beginnt die Translation, wobei immer ein Methionin eingebaut
wird. Fir die Tripletts UAA, UAG und UGA gibt es keine Aminosaure,
die Translation endet (,,Stopp-Codon*).

Bewegung des Ribosoms
T

Peptidyl-
transferase

“,
@ N
"

wachsende
Peptidkette beginnt
mit AS Methionin

Anticodon

tRNA

mit Anticodon
und angehangter
Aminosaure (AS)

entladene tRNA

Abb. 2: Translation (stark schematisiert). Wahrend das Ribosom (rot) die
mRNA entlangwandert, werden die mit Aminosauren (AS) beladenen
tRNAs mit zur mRNA passendem Anticodon entladen und die frei wer-
dende AS durch das Enzym Peptidyltransferase an die wachsende Peptid-
kette angehdngt. Ribosomen setzen sich aus Proteinen und ribosomaler
RNA zusammen. (Verand. n. [9])

Met = Methionin
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verandern) der genetischen Infor-
mation auf der Ebene der DNA. Hier
sind alle Informationen als definierte
Abfolge der sog. Nukleobasen (auch
Nukleinbasen) A (Adenin), C (Cy-
tosin), G (Guanin) und T (Thymin)
festgelegt. In diesem so genannten
genetischen Code stehen jeweils 3
Basen (Basentriplett) fiir eine Ami-
nosaure, die in ein Protein eingebaut
werden soll. Aus den 4 ,Buchsta-
ben” der DNA (A, C, G, T) lassen sich
64 verschiedene 3-Buchstaben-Wor-
ter bilden (¢ Abbildung 1). In Protei-
nen werden im Zuge der Translation
(¢ Abbildung 2, ¢ Infokasten S. M264)
jedoch nur 20 verschiedene Amino-
sduren (AS) ,verbaut” (proteinogene
Aminosduren). Fur einige Amino-
sduren gibt es also mehrere Tripletts
(fir Arginin z. B. sechs), fir andere
nur genau eines (z. B. fur Trypto-
phan). Der Code ist also nicht ein-
deutig, wenn man von einer AS-Se-
quenz auf die DNA-Sequenz schlie-
Ben will (,degenerierter Code”).

Wie kommt es zu Mutationen?

Durch energiereiche Strahlung (UV,
Rontgenstrahlung), Einwirkung
chemischer Substanzen, aber auch
durch den ,Irrtum” der Zelle bei
der Reparatur von Schaden kann
es zu einem Basenaustausch in der
DNA kommen (¢ Infokasten). Ein
solcher Austausch einer einzelnen
Base heif3t Punktmutation. Aus dem
Triplett GCA konnte z. B. das Trip-
lett GCG werden. Da jedoch beide
Tripletts in die Aminosaure Alanin
ubersetzt werden, passiert nichts,
die Mutation ist neutral bzw. ,bleibt
stumm®”. Entsteht jedoch z. B. das
Triplett GAA, wird im Protein eine
falsche Aminosaure (in diesem Fall
Glutaminsaure) eingebaut, wodurch
das Protein seine Funktion ganz oder
teilweise verlieren kann.

Innerhalb der Bevolkerung existie-
ren mit einer gewissen statistischen
Wahrscheinlichkeit Punktmutati-
onen in allen DNA-Bereichen. Man
spricht von single nucleotide poly-
morphisms, kurz SNPs (gesprochen:
SNIPS).
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c) Der stark verknauelte, um Histonproteine
gewundene, durchgdngige DNA-Strang bildet
die ,Arme“ der Chromosomen

Die Zentromerregion ist wichtig fiir die
korrekte Verteilung der Chromosomen
wahrend der Zellteilung, die Enden
(Telomere) beeinflussen u.a. die Fahigkeit zur
DNA-Verdopplung und damit zur Zellteilung.

Abb. 3: DNA-Struktur und zunehmende Verdichtung im Chromosom
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Der DNA-Strang bricht

Homologe Chromosomen
(vaterlicher- und mitter-
licherseits) lagern sich
zusammen (,,Alignment*)

)7 00

Nach erneuter Replikation entstehen aus den
Chromatiden 4 mogliche Kombinationen des

Die Chromatiden der Chromosomen
werden getrennt und auf 4 Keimzel-
len (Eizellen bzw. Spermien) verteilt

Einander entsprechende
Chromosomenbereiche

tiberkreuzen (bilden ein
sog. Chiasma)

und kann mit dem

werden

genetischen Materials

Strang des homologen
Chromosoms verbunden

Die homologen Chromoso-
men trennen sich, genetische
Information vaterlicher und
mitterlicher Herkunft wurde
neu kombiniert

Abb. 4: Crossing over. Der Austausch von Chromosomenfragmenten wahrend der Meiose bewirkt die Neukombination mut-

terlicher und vaterlicher Gene.

Genomweite Assoziationsstu-
dien: Uber molekularbiologische
Methoden lassen sich SNPs fiir
jeden definierten Chromosomen-
bereich nachweisen. Tritt nun ein
bestimmtes Merkmal, z. B. ein
Stoffwechseldefekt, innerhalb
einer Bevolkerungsgruppe nur
bei den SNP-Trdgern auf, so liegt
der SNP mit grofRer Wahrschein-
lichkeit in einem DNA-Bereich
(Gen oder regulatorische Re-
gion), der an der korrekten Stoff-
wechselfunktion beteiligt ist. Die
Analyse von SNPs kann also ge-
nutzt werden, um Genkarten der
Chromosomen zu erstellen.

Sind Mutationen immer schadlich?
Die Antwort auf diese Frage ist nicht
mit ja oder nein zu beantworten,
denn: Viele Mutationen sind neutral
(s. 0.), andere fithren zu Enzymde-
fekten (z. B. Phenylketonurie). Legen
Mutationen die komplizierte Regula-
tion der Zellteilungsrate lahm, kann
es zum Tumorwachstum kommen.
Mutationen konnen auch frither er-
worbene, schadliche Mutationen
ruckgangig machen oder aber zu-
gleich niitzlich und schadlich sein: Die
Mutation bspw., die zur Blutkrank-
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heit Sichelzellanamie fuhrt, bewirkt
zugleich, dass ihre Trager eine gewisse
Resistenz gegentiber dem Malariaerre-
ger haben [2]. Solche positiven Aus-
wirkungen ,negativer” Mutationen
konnen teilweise erklaren, warum
,Erbkrankheiten” im Laufe der Evolu-
tion nicht ausgestorben sind. Gerade
bei der heute aktuellen Suche nach ge-
netischen Grundlagen von Adipositas
oder Herz-Kreislauf-Krankheiten sind
solche komplexen Zusammenhange
mit zu bedenken.

Eng verpackt: die Anord-
nung der DNA in der Zelle

Innerhalb der Zellen von Eukaryo-
ten! ist die Erbsubstanz DNA im Zell-
kern lokalisiert, zu bestimmten Pha-
sen verdichtet sich die DNA zu dem
aus Lehrbtichern bekannten Bild der
Chromosomen (¢ Abbildung 3). Auch
Mitochondrien (und bei Pflanzen die
Plastiden) besitzen DNA, die hier eher
bakterienahnlich, namlich als ringfor-
miges Molekiil organisiert ist.

Fur alle Organismen ist die Anzahl
der Chromosomen im Zellkern art-
typisch einheitlich (Mensch 2 x 23
= 46 Chromosomen, Gorilla 2 X 24

48 Chromosomen, Kanarienvogel
X 40 = 80, Kiichenzwiebel 2 X 8
16). Dieser ,doppelte” Chromoso-

o

mensatz (je ein Satz miitterlicher und
vaterlicher Herkunft, so genannte
homologe Chromosomen) wird als
diploid bezeichnet. Bei der Bildung
der Spermien und Eizellen findet eine
Sonderform der Zellteilung, die so ge-
nannte Reduktionsteilung (= Meiose)
statt. Die hierbei gebildeten Zellen be-
sitzen nur einen einfachen Chromo-
somensatz, sind haploid.

Die Anordnung der Gene auf den ein-
zelnen Chromosomen ist weitgehend
stabil, sodass fiir jedes Chromosom
Gen-Karten erstellt werden konnen.
Die einander entsprechenden Gene
auf dem vaterlichen und miitterlichen
Chromosom werden Allele genannt.

Vermischung vaterlicher und
miutterlicher Erbinformation:
Wahrend der Meiose lagern sich
Chromosomen viterlicher und
miitterlicher Herkunft eng anein-

! Eukaryo(n)ten sind Organismen, deren Zellen
einen Zellkern und weitere Zellorganellen wie
z. B. Mitchondrien aufweisen. Im Gegensatz
dazu besitzen die Bakterien als Prokaryo(n)-
ten keinen Zellkern.



ander (sog. Homologenpaarung).
Dabei iiberkreuzen sich Chromo-
somenarme (sog. crossing over),
es kommt zu Strangbriichen und
dem Austausch von jeweils ein-
ander entsprechenden Chromo-
somenregionen vaterlicher und
miitterlicher Herkunft. Wenn sich
anschlieBend die ,vaterlichen”
und ,mitterlichen“ Chromoso-
men wieder trennen und auf die
Keimzellen verteilt werden, ent-
halten sie also ein Mosaik vaterli-
cher und miitterlicher Erbinforma-
tion (¢ Abbildung 4).

Aus ¢ Abbildung 4 wird deutlich,
dass auf den Chromosomenarmen
nahe beieinander liegende Gene im
Verlauf des crossing over haufiger
zusammen (,gekoppelt”) ausge-
tauscht werden, als weit voneinan-
der entfernte. Lange bevor die Me-
thode der DNA-Sequenzierung ent-
wickelt wurde, gelang es auf diese
Weise bereits, grobe Genkarten fiir
die einzelnen Chromosomen zu er-
stellen (Kopplungsanalyse). Auch
heute noch werden Kopplungsana-
lysen zur Lokalisation von krank-
heitsassoziierten Genen auf den
Chromosomen eingesetzt [3].

Die durchschnittliche Grofée mensch-
licher Zellen liegt zwischen 1 und 30
Mikrometer® (1 pum = 1/1000 mm).
Die Gesamtlange der DNA-Molekiile
aller 2 X 23 Chromosomen in einer
einzelnen Korperzelle betragt ca. 2 m.
Die DNA muss also sehr stark kom-
primiert werden, um in den Zell-
kern, der ja noch deutlich kleiner
ist als die zugehorige Zelle, hinein-
zupassen. Diese Verpackung wird
durch enge spiralformige Verknau-
elung und Aufwickeln der diinnen
DNA-Faden auf kleine ,Spulen” aus
Protein (Histonproteine) erreicht
(¢ Abbildung 3b und 3c).

Die starke Komprimierung der DNA
ist u. a. ein mechanischer Schutz vor
,Zerbrechen” der dinnen DNA-Mo-
lekiile und eine der Voraussetzun-
gen daftir, dass die Chromosomen
bei der Zellteilung die Weitergabe
an die jeweiligen Tochterzellen heil
uberstehen. Zugleich wirft diese
enge Packung ein Problem auf: Wie

kommt die Zelle bei Bedarf an die gut
verpackte Information heran? Stellen
Sie sich vor, aus Platzgriinden wiirde
eine Bibliothek auf die Gange zwi-
schen Biicherregalen verzichten — die
Information ware zwar vorhanden,
aber nicht zuganglich. Das gezielte
Ver- und Entpacken der DNA-Faden
an einzelnen Stellen ist ein wichti-
ger Mechanismus der epigenetischen
Genregulation, auf die im Beitrag der
Online-Fortbildung in diesem Heft
eingegangen wird.

Wie sehen Chromosomen aus?
Die ,typische” Struktur der Chro-
mosomen (¢ Abbildung 3d) bil-
det sich nur in einer bestimmten,
relativ kurzen Phase (sog. Meta-
phase) im Zusammenhang mit
der Zellteilung aus. Wahrend der
tibrigen Dauer des Zellzyklus (=
Zeitabstand zwischen zwei Zell-
teilungen), sind die Chromoso-
men weniger stark kondensiert
und der Komplex aus DNA mit
angelagerten Proteinen, das so
genannte Chromatin, ist homo-
gener im Zellkern verteilt. Dies
ist die Phase der gréften geneti-
schen Aktivitat.

Und was war
nun mit MENDEL?

Ein Wendepunkt in der genetischen
Forschung stellte der 1953% von
James D. WaTsoN, Francis Crick und
Maurice WiLkiNs (basierend auf Ar-
beiten zur Rontgenstrukturanalyse
der Biochemikerin Rosalind FRANKLIN)
entwickelte Vorschlag fuir die Struk-
tur des DNA-Molekiils dar [4]. Nun
passten plotzlich viele bereits langer
bekannte Puzzleteile zu genetischen
Mechanismen zusammen. Allerdings
standen erst Mitte der 1970er Jahre
Methoden zur Verfiigung, die Basen-
abfolge einer DNA-Probe zu ermit-
teln, zu ,sequenzieren” [5, 6].

Jedoch bereits 1866 leitete Gregor
MENDEL aus Zuchtungsexperimen-
ten mit Erbsen Regeln ab [7], die den
Erbgang von Merkmalen beschrei-
ben, die jeweils nur durch ein Gen
(also monogen, siehe Genetik-Bei-
trag der Online-Fortbildung in die-

sem Heft) bestimmt werden, wie z. B.
das HBO-Blutgruppensystem. MEN-
DEL pragte auch die Begriffe rezessiv
(Merkmal tritt nur auf, wenn es von
beiden Elternteilen vererbt wird) und
,dominierend” ein (heute dominant,
Merkmal tritt bereits auf, wenn es
von einem Elternteil vererbt wird).
Die MenpELschen Regeln haben noch
immer Bestand, sind allerdings heute
in ihren molekularen Grundlagen
verstanden. Zugleich kennt man
heute viel mehr Details tiber die Me-
chanismen der Vererbung, von denen
die MenDELschen Regeln lediglich Teil-
aspekte beschreiben.
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2 Die menschliche Eizelle ist tiber 100 pwm
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3 Zur Orientierung: Der Windows- Erfin-
der” Bill GaTes wurde 1955 geboren. Der
Windows-Vorlaufer MS-DOS startete 1981.
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Weitergabe und Neukombination
genetischer Information

betroffener
Mechanismus

Regulation durch

potenziell schad-

liche Prozesse

| Grundlagen der Genetik

Infokasten:

Ablauf, Regulation und Stérungen von Replikation, Transkription und Translation

Wo liegt die genetische
Information?

Die genetische Information ist bei Eu-
karyonten (Echtzellern), zu denen auch
der Mensch gehdrt, hauptsachlich in den
Chromosomen, welche sich im Zellkern
befinden, gespeichert. Jedes der 2 x 23
menschlichen Chromosomen (je ein Satz
mtterlicher und vaterlicher Herkunft)
besteht aus einem einzigen DNA-Dop-
pelstrang, der mit grofen Mengen
Protein assoziiert ist (als Chromatin be-
zeichnet), zusatzlich sind RNA-Molekiile
angelagert. Wéahrend die nachstehend
beschriebenen Schritte der Replikation
und Transkription im Zellkern stattfin-
den, geschieht die Translation im Zyto-
plasma, also auRerhalb des Zellkerns.
Auflerim Zellkern findet man DNA auch
noch in den Mitochondrien sowie — bei
Pflanzen — in den Plastiden. Die DNA
und der gesamte genetische Apparat
der Mitochondrien und Plastiden zeigt
Ahnlichkeiten mit bakterieller DNA und
kann zu Abstammungsuntersuchungen
herangezogen werden.

Replikation

Im DNA-Doppelstrang liegen sich die
Nukleobasen Adenin und Thymin (A

Replikation der DNA,
* Mitose bei Zellteilung

* Meiose bei Bildung der Gameten, hierbei kommt es zur Durchmischung/ Neu-
kombination der Allele véterlicherund mutterlicher Herkunft = Rekombination

* Faktoren, die die Zellteilung beschleunigen/hemmen. Rund 1200 Gene
sind allein in den Start der Zellteilung involviert.

* Eine wichtige an der Regulation der Zellteilung beteiligte Gengruppe sind die
Proto-Ongogene. Diese kodieren z. B. fir Wachstums- oder Transkriptions-

faktoren.

* Mutationen bei der Replikation kénnen Zelllinien von Kérperzellen (somatische
Mutation) oder Gameten (Mutation kann an Nachkommen des Organismus

weitergegeben werden) betreffen.

* Eine Mutation im Regulationsbereich der Proto-Onkogene kann aus diesen
Onkogene machen: Die Zellteilungsrate gerdt auBer Kontrolle, es entsteht ein

Tumor.
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und T) sowie Guanin und Cytosin (G
und C) immer gegeniiber, die Informa-
tion des einen Stranges ist also kom-
plementdr zum Gegenstrang.

Im Vorfeld der Zellteilung werden
die DNA-Doppelstréange aufgetrennt
und spezialisierte Enzyme (DNA-Po-
lymerasen) bauen den jeweils fehlen-
den Strang wieder auf. Diesen Schritt
nennt man Replikation (Kurzel fur
identische Reduplikation). Da jeder
neue DNA-Doppelstrang aus einem
neu aufgebauten und einem ,alten*
Halbstrang besteht, spricht man von
,semikonservativer Replikation“.

Bei der Zellteilung zum Wachstum
und zur Erneuerung von Korperzellen
(= Mitose) werden die 2 x 23 Chro-
mosomen per Replikation verdoppelt
und auf die ,Tochter“zellen verteilt.
Der doppelte Chromosomensatz wird
auch als , diploid“ bezeichnet.

Die Bildung der Gameten (,Keim-
zellen“, also weibliche Eizellen oder
mannliche Spermien) erfolgt Uber
eine so genannte Reduktionsteilung
(= Meiose). Hierbei werden die Chro-
mosomenpaare getrennt und auf die
Tochterzellen verteilt. Diese Verteilung
erfolgt nach dem ,,Zufallsprinzip“, es
gelangt also genetische Information

mutterlicher und vaterlicher Herkunft
in die jeweiligen Geschlechtszellen.
Diese enthalten damit nur je 23 Chro-
mosomen (sind ,haploid“).

Fehler bei der Basenpaarung kénnen
zu Mutationen (falsche Base einge-
baut) fiihren. Die Polymerasen ,irren*
bei etwa 1 von 100 000 (= 10°) Syn-
theseschritten. Die Zelle verfligt je-
doch Uiber mehrstufige nachgeschal-
tete Korrekturschritte, bei der falsch
gepaarte Basen ausgeschnitten und
durch korrekte AT bzw. GC-Paarungen
ersetzt werden (sog. Missmatch-Repa-
ratur). Danach betragt die Fehlerrate
1: 10'°. Da das gesamte menschliche
Genom ca. 6,4 x 10° Basenpaare be-
sitzt, liegt die Fehlerrate damit bei
weniger als einer Punktmutation
pro Zellteilung [8]. Wird die Genau-
igkeit jedoch durch DNA-modifizie-
rende Umwelteinwirkungen (Tabak-
rauch, Nahrungsinhaltsstoffe, energie-
reiche Strahlung) beeintréchtigt, steigt
die Mutationsrate schnell an.

Sind die erwdhnten Reparaturmecha-
nismen selbst durch Mutation gestort,
so haufen sich die Mutationen beson-
ders in sehr teilungsaktivem Gewebe,
z. B. dem Darmepithel. Ein Beispiel
hierfur ist das hereditére nichtpolypdse

Alle Schritte vom Start der Transkription bis zum fertigen

* Die Dichte der Verpackung der DNA im Chromatin des Zellkerns
beeinflusst die Zuganglichkeit der genetischen Information. Trans-

kriptionsfaktoren und -regulatoren miissen an die DNA binden
kénnen, damit die Transkription startet.

* Je nach DNA-Methylierung und Modifikation der Histon-Proteine

durch Acetylierung: DNA-Abschnitte, deren Information zugang-

lich ist = Euchromatin und eng gepackte DNA, deren Information
nicht zuganglich ist = Heterochromatin

e Ein zu hoher Methylierungsgrad kann das Ablesen benétigter In-
formation blockieren.

e Ein Mangel an Folsdure, Vitamin B;,, S-Adenosyl-Methionin

bewirken.

(Methylgruppentibertrager) kann falsche Methylierungsmuster



Kolonkarzinom (HNPCC), die haufigste
erbliche Darmkrebsform, die autoso-
mal-dominant vererbt wird (ca. 4 %
der Darmkrebsfalle).

Transkription

Die genetische Information ist als
Abfolge der 4 DNA-Bausteine A, C,
G und T festgelegt. Dabei bilden je-
weils 3 Basen (= Triplett oder Codon)
das ,,Wort“ fiir eine von 20 verschie-
denen proteinogenen Aminosduren
(= genetischer Code). Da sich aus den
4, Buchstaben“ A, C, G und T ins-
gesamt 64 Drei-Buchstaben-Worter
bilden lassen, kénnen bestimmte Ami-
nosauren durch mehrere Tripletts co-
diert werden. Zusétzlich gibt es noch
so genannte Stopp-Codons, die keine
Aminosaure codieren ( ¢ Abbildung 1,
S. M260).

Im Gegensatz zur Replikation (s. o.)
wird bei der Transkription nur 1 Strang
(der ,,codogene” Strang) der DNA ab-
gelesen, indem eine RNA-Polymerase
einen komplementaren RNA-Strang
nach dem als Matritze dienenden
DNA-Strang synthetisiert. Dabei
paart wieder C mit G, an Stelle von T
wird gegeniiber einem A jedoch der
RNA-Baustein U (Uracil) eingebaut. Das
entstandene RNA-Molekiil gelangt aus
dem Zellkern ins Zytoplasma. Da es die
genetische Botschaft aus dem Zellkern
zu den Ribosomen, dem Ort der Pro-

Genprodukt: GENEXPRESSION

* Rate der Transkription einzelner
Gene kann differieren (,,starke
und ,,schwache“ Promotoren,
d. h. Startpunkte der Transkrip-
tion)

* Bindung von Regulatorproteinen

* Anzahl der Genkopien (z. B.
durch Genverdopplung hervor-
gegangene Genfamilien)

e Transport (vom Kern ins Zyto-
plasma) und Zugénglichkeit der
mRNA sowie der Ribosomen

* Prozessierung der primédren
Transkripte

* Lebensdauer der fertigen mRNA

* Blockieren der mRNA durch

teinsynthese, tragt, wird es messenger
RNA (mRNA) genannt (engl. messenger
= Bote).

Fur die Rate der Transkription und damit
die Genaktivitat ist u. a. relevant, ob die
RNA-Polymerase an die DNA binden
kann, welche ,Startsignale” existieren
und ob die Synthese der mRNA nicht
vorzeitig zum Abbruch kommt.

Translation

Wahrend der Transkription wurden
die Triplett-Codons der DNA in eine
Abfolge der komplementaren RNA-
Codons ubersetzt. An den Riboso-
men — komplex aufgebaute Zellorga-
nellen — werden nun diese Codons
erneut ,Ubersetzt“ (= translatiert,
* Abb. 2, S. M260). Schltisselmolekiile
sind hierbei ,kleeblattférmig” auf-
gebaute RNA-Molekiile, die an einer
Seite ein Basentriplett (zur Bindung an
die mRNA) prasentieren, am anderen
Ende mit der jeweils hierzu passenden
Aminosaure beladen sind. Da sie Ami-
nosauren Ubertragen (transferieren),
werden diese RNAs ,transfer RNA“
(tRNA) genannt.

Wahrend der Bindung an die mRNA
wird die Aminosdure von der tRNA
entladen und zugleich tber eine Pep-
tidbindung mit der bereits gebildeten
Peptidkette verbunden — die Protein-
kette wird so schrittweise verlangert.
Zum ,,Stopp-Codon“ der mRNA gibt

Lebensdauer.

n,antisense-RNA“

¢ bestimmte LM-Inhaltsstoffe, z. B.
Fettsauren, beeinflussen die Akti-
vitdt von Transkriptionsfaktoren

« Rate der Translation an den Ribosomen
« vorzeitiger Abbruch der Translation
* miRNA ist ein Regulator der mRNA-

* Hemmung oder komplette Blockade der
Translation durch Bindung komplemen-
tarer microRNA (miRNA) an die mRNA (im
nichttranslatierten Endbereich).

es keine passende tRNA, daher wird
die Translation hier beendet.

Auch dieser hier stark verkirzt geschil-
derte Vorgang kann vom Organismus
zur Regulation der Proteinsynthese ge-
nutzt werden: Die Verfligbarkeit von
tRNAs kann reguliert werden, das ent-
stehende Protein selbst kann durch seine
Faltung den Vorgang in der Geschwin-
digkeit beeinflussen und die MRNA kann
durch miRNA blockiert und/oder durch
Enzyme (RNasen) abgebaut werden.

Bei der Transkription und Translation
konnen Fehler passieren (falsche Ba-
senpaarung, falsche Zuordnung oder
falsche Beladung der tRNA u. a.). In
diesem Fall wird jedoch immer nur
eine gewisse Menge eines fehler-
haften Proteins entstehen, wahrend
eine Mutation auf DNA-Ebene bei der
Zellteilung an weitere Zellen weiter-
gegeben wird und/oder bei jeder
erneuten Transkription zu falschen
oder fehlenden Proteinen fiihrt.

Nachstehende Tabelle zeigt an Beispie-
len, wie komplex die einzelnen Teil-
schritte von der Replikation bis zum ferti-
gen Genprodukt reguliert sind.

Unterschiedliche Genaktivitdt in verschiedenen Zellen, Organen und Entwicklungs-

stadien = differenzielle Genexpression

» Modifikation oder Abbaurate der gebildeten Proteine

« unterschiedliche Bereitstellung von Monomeren bei
Proteinen aus mehreren Untereinheiten

« Abtransport der fertigen Proteine bzw. Proteinvorstu-
fen zum Bestimmungsort in der Zelle

 Chaperone (Proteine, die die korrekte Faltung und den
Transport neu gebildeter anderer Proteine steuern)

* méglicherweise sind miRNAs, z. B. aus
pflanzlichen Lebensmitteln, resistent ge-
geniiber den Verdauungsenzymen, wer-
den resorbiert und kénnen mit mRNA des
Korpers wechselwirken und die Translati-

onsrate verandern
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