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Grundlagen der Genetik

DNA-Struktur | Replikation |
Transkription | Translation | Mutation
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Genetik als Teil der Biowissenschaften

o Die Genetik ist eine Biowissenschaft und spielt in vielen
naturwissenschaftlichen Disziplinen eine wesentliche Rolle

o Sieistdie Lehre der Vererbung. Sie beschaftigt sich also
grundsatzlich mit dem Vorgang, bei dem Merkmale von
Eltern auf Nachkommen weitergegeben werden

o Die Molekulare Genetik untersucht die Molekule, die flr
vererbbare Merkmale verantwortlich sind

o Gene sind Erbanlagen in Form von Abschnitten auf der DNA




Jedes Lebewesen besteht aus Zellen

o Zellen sind die kleinsten lebenden Einheiten von Lebewesen

o Grundsatzlich kann man zwischen Pro- und Eukaroyten
unterscheiden:

« Prokaryoten: Bakterien und Archaeen—Zellen ohne Zellkern
« Eukaryoten: Zellen mit echtem Zellkern

o Die Eukaryoten kann man noch vielfach weiter unterteilen
(z.B. Pilze, Pflanzen, Tiere)
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Bestandteile tierischer Zellen

o Zellmembran

o Wichtigste Zellorganellen:
 Golgi-Apparat (6)
» Mitochondrien(9)

« Endoplasmatisches
Retikulum (5, 8)

« Lysosomen (10)
o Zellkern mit DNA(2)

Wasser macht 80 % des Zellgewichts aus.
Das restliche Zelltrockengewicht enthalt:

e Protein/Eiweil3 (Enzyme, Hillproteine - 50 %),

o Fette (Lipide, Cholesterin - 20% ),

o Zucker (Glykogen, Kohlenhydrate - 20%)
o Nukleinsduren (DNA/RNA - 5-10 %).

Quellen: Inst. f. Genetik, VBC Wien; Wikimedia Commons (Abbildung) 4




Menschliche Zellen und DNA

o Ein erwachsener Mensch besteht aus etwa 100 Billionen
(1014) Zellen

o Unsere Zellen enthalten die Erbinformation in Form von
DNA (Deoxyribonucleic acid)

o Die DNA Tiegt in Form von Chromosomen vor

o Pro menschlicher Zelle:
e 46 Chromosomen
« 6 Milliarden Basenpaare
o 1,8 Meter DNA (auseinander gewickelt)
o 6pg(6x10™ g) DNA

Quelle: freeimages.com
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Chromosomenzahl in verschiedenen Lebewesen

o In Eukaryoten liegt die DNA mit Proteinen verpackt in Form
von Chromosomen vor

o Normale Chromosomenanzahl in einigen Lebewesen™:

Bakterien 1 Biene (weiblich) 32
Fruchtfliege 8 Katze 38
Gartenerbse 14 Maus 40
Mais 20 Mensch 46
Frosch 26 Schimpanse 48
Backerhefe 32 Huhn 78

* diploider (doppelter) Chromosomensatz

gEE?I\[CE Quelle: Inst. f. Genetik, VBC Wien




Architektur von Chromosomen

Karyogramm:
Mensch, mannlich

Rechts:
Erscheinungsbild
unter dem
Mikroskop

Links:

im Karyogramm
nach GroBe und
Bandenmuster
geordnet

Die Bandenmuster von Chromosomen sind hoch spezifisch fir die einzelnen

Chromosomen.

Beim Menschen liegen die Chromosomen (insgesamt 46) in Form von

Chromosomenpaaren (23) vor. Das 23. Chromosomenpaar sind die

Geschlechtschromosomen —hier mannlich, daher XY (weiblich ware XX).

ggEEI?J\]CE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik




Down-Syndrom (Trisomie 21)

o Numerische Chromosomenanomalien, d.h. zahlenmal3ige
Veranderungen der Chromosomen, konnen zu schweren
Krankheitsbildern fuhren oder sind haufig letal

o Ursache daflr sind Fehler in = e o
der Reifeteilung (Meiose) - gg m i B ‘”
von Ei- oder Samenzelle | Ve e R R e

o Am bekanntesten ist das ” - i

x !: )
Down-Syndrom, auch “ H “ =k ”t‘ “ |

Trisomie 21 genannt. | ,
Das 21.Chromosom liegt hier Ak #4 & 58 22 d5 sr 55 faschs

- B 14 15 16 17 18 ¥ 20 21 2

dreimal vor, ._ - st fir Genet

? OEEKICE Quelle: Institut fur Genetik, Medizinische Hochschule Hannover




Aufbau von Chromosomen

Kinetochor

Zentromer

Der kurzere Chromosomenarm wird als p-Arm, der langere als
q-Arm bezeichnet. So kann man chromosomale Regionen
definieren, z.B. 9p21(21. Bande am p-Arm von Chromosom 9).

i gEE:lCE Quelle: Inst. f. Genetik, VBC Wien




Molekularer Aufbau von Chromosomen (1)

o Die DNA-Doppelhelix ist mit bestimmten Proteinen, den
Histonen, in Nukleosome verpackt. AuBerdem finden sich
eine Reihe weiterer Proteine, die eine funktionelle Rolle an
den Chromosomen ausuben. Die Gesamtheit
der Komponenten wird als Chromatin
bezeichnet.

» Modell eines Nukleosoms: Die DNA-Doppelhelix “”":.”‘m—--
ist 2 x um ein Histon-Oktamer (ein Komplex |
aus 8 Histonproteinen) gewunden.

o Durch die Windung der DNA um die Histone ist die Lange
der DNA stark verkurzt.

gEE?\[CE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik 10




Molekularer Aufbau von Chromosomen (2)

o Die Nukleosomen sind
kettenformig aneinander
gereiht und bilden eine
30 nm dicke Faser.

o Modell der Chromosomenstruktur:
Die Chromosomen sind in mehreren
Organisationsstufen aufgebaut, die je
nach Zustand der Zelle dynamisch

ineinander Ubergehen.

Links ist eine gelockerte Struktur gezeigt ;
rechts liegt ein dicht kondensierter Zustand vor
(typisch wahrend der Zellteilung).

S ' SCIENCE  Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik N




Struktur der DNA (1)

o Die Struktur der DNA ist die sog. Doppelhelix - eine
verdrehte Strickleiter aus zwei DNA-Einzelstrangen,

die aneinander gebunden sind.

o Sieist ein Polymer aus vier verschiedenen
Nukleotiden, die wie folgt zusammengesetzt sind:

e Phosphat
o Zucker (Desoxyribose)
« FEine von vier Stickstoff-Basen:
o Pyrimidinbasen: Cytosin (C), Thymin (T) )
. , , Pentose 1 Angstrom (A)
o Purinbasen: Adenin (A), Guanin (G) _0.1nm =107 m

Base

Phosphate

0

gEE?\ICE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik 12




Struktur der DNA (2)

o Die Nukleotide sind durch d
Phosphodiesterbindungen verbunden ot
o Ein DNA-Strang hat immer eine Orientierung (a):
e 5-Ende (Phosphatende)
e 3-Ende (OH-Ende)
« Inder Doppelhelix sind die beiden Strange

antiparallel (5—3" bzw. 3*>5’) H

o Moglichkeiten der Kurzschreibung von
DNA-Strangen (b): ¥ ond
Vor allem 5-CAG-3"ist gebrduchlich ™

gEEﬁlCE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik
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Struktur der DNA(3) ,, 4
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Aufklarung der DNA-Struktur

o Grundlagen fur die Strukturaufklarung:

 Chargaff'sche Regel der Basenverhaltnisse (gleich viele Purine

wie Pyrimidine)

o Hinweis auf Komplementaritat der Basenpaare A-T und G-C
« Rontgenstrukturanalysen (durchgefihrt v.a. durch Maurice

Wilkins und Rosalind Franklin)

o James Watson und Francis Crick haben
aus diesen Grundlagen die DNA-Struktur
aufgeklart

(1953 publiziert, Nobelpreis 1962)

Quelle: http://www.thehistoryblog.com

OPEN
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Transfer der genetischen Information

f: gEEl:lCE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik
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DNA codiert den Bauplan eines Organismus

=) RNA =) Protein

(Aminosduren)

Codon 1

Gene 1

Codon 2

Codon 3

Codon 4

Codon 5
Gene 2

Codon 6

Codon 7

Chromosome

Genes Ribonucleic acid

. OPEN
: SCIENCE 17




DNA-Replikation (1)

o Vor der Zellteilung muss die DNA
repliziert (d.h. verdoppelt werden), damit
jede Tochterzelle die gleiche Menge an
DNA bekommt

o Benotigt DNTPs, DNA-Polymerase (Enzym
flr den eigentlichen Kopiervorgang), ein
freies 3-OH als Startpunkt und eine

Vorlage

o Sehr schnell (bei Eukaroyten
60-100 Nukleotide pro Sekunde).

PEN
gUENCE Quelle: Institut flir Med. Biologie & Humangenetik, Graz
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DNA-Replikation (2)

Fork
movement

Helicase

Single-stranded
binding protein 5
‘;'\I
x
Lagging

strand |

3 Okazaki
s 5 fragment 5

3

Die DNA-Replikation verlduft immer von 5 nach 3. Nur am freien 3°-OH kann ein
neues Nukleotid angehangt werden. Daher gibt es einen leading (kontinuierlichen)
und einen lagging (diskontinuierlichen) DNA-Strang, bei dem die DNA in
Fragmenten repliziert und anschlieBend verbunden wird.

Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik

19




Transkription: Von DNA zu RNA

DNA wird durch das Enzym RNA-Polymerase in eine einzelstrangige RNA-
Kopie (Ribonucleic acid) tberschrieben. Fiir den Startpunkt gibt es auf der
DNA regulatorische Sequenzen.

RNA-Polymerase

Antisense-Strang

TIT I T T T T T T T T IT T IT I T IR T T I TTIIYI NI T
CTGACGGATCAGCCGCAAG  GGAATTGGCGACATAA

llllllllllllllllll

gEE\IllCE Quelle: Wikimedia Commons, abgeandert
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Struktur der RNA

RNA DNA
Einzelstrangig Doppelstrangig
Zucker: Ribose Zucker: 2-Desoxyribose
Uracil anstelle von Thymin Thymin
@)
HsC
| /I‘t | NH
N O N/&O
H H
Uracil Thymin

PEN
gUENCE Quellen: Zentrum f. Angewandte Genetik; Wikimedia Commons, abgeandert
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RNA ist nicht gleich RNA

o In Eukaroyten werden verschiedene Arten von RNAs
gebildet:

o MRNA (messenger RNA): codiert fir Proteine

e YRNA (ribosomale RNA): GroB3teil der zellularen RNA ist YRNA,
bildet den aktiven Teil der Ribosomen (— Translation)

« NncRNA (nicht-codierende RNA): meist klein, regulatorische oder
katalytische Funktion—z.B. tRNA (— Translation)
o Bei Eukaroyten ist die Transkription generell komplexer als
bei Prokaryoten (z.B. verschiedene RNA-Polymerasen,
Modifikationen).

OPEN
SCIENCE
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Aufbau eines Gens - Alternatives Spleif3en

o In Eukaryoten sind Gene meist durch Introns (intergenic
regions) unterbrochen

o Introns werden auch transkribiert, aber dann gespleil3t
(,herausgeschnitten™)

o Inder fertigen mRNA befinden sich die sog. Exons

(expressed regions) e e zon
o Aus einem Gen konnen
mRNA = = 3] T

verschiedene mRNAs
Alternative Splicing

und damit Proteine
hergestellt werden—daher: / \
Alternatives SpleiBBen S e

Protein A Protein B

PEN
gUENCE Quelle: NCBI Molecular Biology Review Alternative Splicing 23




Translation: Von der mRNA zum Protein

o Translation erfolgt an den Ribosomen (befinden sichim
Zellplasma oder am Endoplasmatischen Retikulum)

o Die Ribosomen sind ein Komplex aus YRNA und Proteinen

— Cytosol

‘ — ER lumen

) ) Ribosomes
Elektronenmikroskopische Aufnahme

Quellen: Inst. f. Genetik, VBC Wien 24




Aminosauren und Proteine

o Aminosauren werden an den Ribosomen durch eine
Peptidbindung miteinander verknupft

o In Proteinen finden sich bis zu 20 verschiedene
Aminosauren

CHj 0O O

N N
HoN"3 N/ﬁ( OH
N6 H g H CH
AL Serin - "OH Glycin _ 3
Peptidbindung Leucin CH3
OPEN 25

SCIENCE Quelle: Wikimedia Commons, abgeandert




Der genetische Code

o Jeweils 3 Basen der RNA
(ein sog. Codon) codieren fir
eine Aminosaure.

o Fur eine Aminosaure
kann es mehrere Codons
geben (der Code ist
redundant).

o AUGist das Startsignal
fur den Beginn der
Translation, fur das Ende
gibt es drei Stoppcodons.

o Der genetische Code ist fast
universell (Unterschiede bei

First letter

Second letter

u c A
uuu UCU UAU U
vuc S P | ucc ser | UAC } Tyr c
UUA} L, | uoa ® 1 UAA Stop | UGA Stop | A
vug/) " | uca. UAG Stop | UGG Tp |G
CuU CCU CAU } " U
cuc| | ocC| | CAC 1S c
cua [ | cca [T caa }GF A
CUG CCG cag J " G
AUU ACU AAU } Ash u
AUC tlle | ACC | AAC C
AUA ACA AAA} e A
AUG Met | ACG ) aa S G
GUU GCU GAU } e U
Guc| | Gce GAC J P o
Gua (Y@ | goa (A GAA} A

Glu

GUG GCG . GAG G

einzelligen Eukaryoten und Organellen-DNA).

. OPEN
. SCIENCE

Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik

J1apa| pay L




Translation: Wie Proteine entstehen (2)

mRNA

Polypeptide

B

N e Ribosomen

k. R, ¥, i

Richtung der Translation 7
(von 5 nach 3)

s

S g[:lENCE Quelle: Inst. f. Genetik, VBC Wien 27




Translation: Wie Proteine entstehen

I 3..-““-'.‘_-“-! ...;.r_
LTk A
“ei . r'i“‘:-“"ﬁmfag.l :
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E [Ta e B Wl in 1 ¥
AL s RS 4
: SRR
ey -
(o Ranialh R
et
b 30

- 1 1
e g
TG e IR AT o

el 4
e f{""\": Fris s
ata e b
Lt S ..,,.‘_';‘n..r
o S L b R
P
w, a

i b
TEA
T

- T i

=

e AL IR R
TR LN

Elektronenmikroskopische Aufnahme

OPEN

| SCIENCE  Quelle: Inst. £ Genetik, VBC Wien
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Translation: Codon - Anticodon

tRNAs (Transfer-RNAs) sind jeweils mit

wEEE 7 T
einer Aminosaure beladen

G ¥

T

/
,,.p,jé \Q
Sie bringen die Aminosaure zum Ribosom

DHU helix
Extra arm
(variable length)

-(5 nasepa?re:;x /eﬁmwm
Anhdngen der passenden Aminosdure durch &7
die Interaktion von Codon (an der mRNA)

A

und dem dazugehorigen Anti-Codon
(3 Basen an der tRNA)

Struktur einer tRNA

Die 3. Base ist die sog. Wobble-Position:

/ /tRNA anticodon loop
. . .. . Anticodon .
/wei verschiedene Basen konnen binden,

d.n. 1 tRNA kann 2 Codons in der mRNA
erkennen

5 *U/C_ 3' mRNA
—_—
Codon
QEE\I{ICE Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik 29




Genregulation in Eukaroyten

o Nicht jedes Gen ist immer aktiv—Beispiel: Gene fur die
Embryonalentwicklung mussen spater dauerhaft
abgeschaltet sein

o In Eukaroyten gibt es viele Moglichkeiten der Regulation
von Genen—wann werden sie abgelesen, wie stark etc.

o Mdéglichkeiten der Regulation (u.a.):
Kontrolle der Transkription
Abbau der mRNA

Kontrolle der Translation
Abbau oder Modifizierung von Proteinen

OPEN
SCIENCE
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Mutationen: Definitionen (1)

o Mutationen sind Veranderungen in der Erbinformation:

e Chromosomale Mutation: Ganze Chromosomen oder Teile davon
sind verandert

e Genmutation: nur ein Gen ist verandert

o Wildtyp (wt): Organismus mit gewdhnlichem Phanotyp

o Mutante: Trager einer Mutation und dadurch veranderter
Phanotyp; vom Wildtyp abweichender Phanotyp

OPEN
SCIENCE
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Chromosomale Mutationen

Deletion

Duplikation  Inversion

Insertion

,.#3=I>\

Chramasome 2

Chromasams 20
Chromesames 4

Chramoaseme 4

Translokation

22 Darivative 20
T IO TEaBETE

A=

“hromosoma &

I:hmnmm- 4

OPEN
SCIENCE

Quelle: Zentrum f. Angewandte Genetik
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Mutationen: Definitionen (2)

o Mutagen: chemische oder physikalische Einwirkung, welche
eine Mutation verursacht

o Somatische Mutation: betrifft nur die Kdrperzellen; nicht
vererbbar

o Keimbahnmutation: betrifft die Keimzellen; vererbbar

o Nullmutation: Ausfall einer Genfunktion aufgrund einer
Mutation

ST 0 P E N 3 3




Mogliche Ursachen fur Mutationen:

o DNA-Replikationsfehler

o Zufallige, spontane Veranderungen in den Basen
o Crossing-over-Fehler (= Rekombinationsfehler)
o Strahleninduzierte Veranderungen

o Destabilisierung mobiler genetischer Elemente
(Transposons)

34




Punktmutationen in der DNA

Verandern die Aminosauresequenz in den Proteinen

—AT
AT —AT GC—g <
GC —GC GC —AT
TA —GC— < TA —GC A
-
TA —TA TA —TA
CG —CG —CG —CG

Normal Substitution Insertion Deletion

35




Konsequenzen von Mutationen auf DNA-Ebene

o Veranderungen eines Codons und damit einer Aminosaure
(engl. ,missense mutation®)

o Leserasterverschiebung (engl. ,frameshift mutation®)
o Kettenabbruch (engl. ,,nonsense mutation™)
o Kettenverlangerung

o Stille Mutation

OPEN
SCIENCE
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Konsequenzen von Mutationen

o Mutationen in den Keimzellen konnen zu erblich bedingten
Krebsveranlagungen und Erbrankheiten fihren - Sie
betreffen die nachfolgenden Generationen

o Mutationen in der DNA von Korperzellen (somatische
Mutationen) konnen zu Krebserkrankungen fiihren
« /ur Entstehung von Krebs sind mehrere Mutationen notwendig

« Vor allem Gene des Zellzyklus (z.B. wie oft sich eine Zelle teilt)
mussen betroffen sein

OPEN
SCIENCE
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Reparaturmechanismen

o Fehler bei der Replikation mussen moglichst niedrig
gehalten werden; werden meist gleich repariert

o DNA-Schdaden konnen auch repariert werden (z.B. bei
Doppelbindungen zwischen zwei Thymin-Basen)

o Defekte in Reparaturenzymen konnen zu Veranlagungen fur
Tumore und Erbkrankheiten flihren —Beispiel: Xeroderma
pigmentosum — ,Mondscheinkrankheit™:

« Doppelbindungen zwischen zwei Thymin-Basen werden vor allem
durch UV-Licht ausgelost

e Reparatur durch Enzymmutation nicht moglich — UV-Licht
verursacht Entziindungen/Tumore in der Haut

OPEN
SCIENCE
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Rekombination

o Unter Rekombination versteht man die Neuanordnung der
genetischen Information:
o Interchromosomal: Chromosomen werden neu kombiniert

 Intrachromosomal: Crossing-over wahrend der 1. Reifeteilung in
der Meiose —Teile der mutterlichen und vaterlichen
Chromosomen werden ausgetauscht

o Neben den Mutationen ist die Rekombination der zweite
wichtige Vorgang, der zur Veranderung des genetischen
Materials fuhrt.

o Rekombination ermoglicht eine grol3ere genetische
Vielfalt

OPEN
SCIENCE
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