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GRUNDRISS

1 EINIGE GRUNDLAGEN
DER VERERBUNG

DNA - ein Bote aus der Vergangenheit
Die Menschheit ist nicht nur daran interessiert, inre Zukunft zu deu-

ten, sondern auch ihre Herkunft zu rekonstruieren. Zentrale Fragen
sind: Wo kommen wir her? Wie ordnen wir uns in die belebte Welt
ein? Und wie kdnnen wir alle Lebewesen in einem einheitlichen
Schema gruppieren, das uns hilft die Vielfalt des Lebens auf der Erde
und ihre Genese zu verstehen?

Carlvon Linné (1707-1778) »sortierte« die Natur und gab den meis-
ten Tieren und Pflanzen mittels der bindren Nomenklatur eine syste-
matische Zuordnung. Die Dynamik in der Entstehung der Vielfalt
blieb jedoch verborgen. Erst ein Jahrhundert spater, auf einem Tref-
fen der Londoner Linnean Society am 1. Juli 1858, haben Charles Dar-
win (1809 — 1882) und Alfred Russel Wallace (1823 - 1913) ihre Ideen
zur Entstehung der Arten vorgetragen. Im Jahr darauf publizierte
Darwin sein bahnbrechendes Buch On the Origin of Species. Darwins
Theorie basierte entscheidend auf der Weitergabe von vererbbaren
Merkmalen. Die zugrunde liegenden Mechanismen waren zu dieser
Zeit jedoch noch unklar. Erst 1944 gelang dem amerikanischen Team
um Oswald Theodore Avery (1877 — 1955) der eindeutige Nachweis,
dass die Desoxyribonukleinsdure (desoxyribonucleic acid, abgekurzt
DNA) die erblichen Eigenschaften von den Eltern auf die Nachkom-
men Ubertragt.

Vererbung beruht also auf einer stofflichen Weitergabe in Form
einer Umsetzung von Molekilen. Die DNA besteht aus vier Grund-
bausteinen, namlich den Basen Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G)
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und Thymin (T). Die Molekular-Genetik beschreibt, wie aus der se-
quentiellen Abfolge dieser vier Grundbausteine der gesamte Bau-
plan fiir einen vollstandigen Organismus entsteht und wie die Wei-
tergabe der genetischen Information erfolgt. Da die DNA in fast
allen Lebewesen als Trager der Erbinformation fungiert, sind die ge-
fundenen Prinzipien fiir die Umsetzung der genetischen Informa-
tion in den Phanotypen nahezu allgemeingiiltig.

Rasch wurde klar, dass die DNA nicht nur fiir die Weitergabe der
Eigenschaften von Eltern auf ihre Kinder verantwortlich ist. Sie ist
auch ein »Dokument der Evolutionsgeschichte«, so Emile Zucker-
kandl und Linus Pauling. Die DNA, die in heute lebenden Organismen
zu finden ist, gab in grauer Vorzeit ein Vorfahr an den Nachsten wei-
ter. Im Laufe dieser Weitergabe wurde die DNA modifiziert. Nicht
mehr bendtigte Segmentabschnitte gingen verloren, neue Sequenz-
abschnitte wurden erworben und wieder andere Abschnitte erfuh-
ren kleine Veranderungen, da der Prozess der Informationsweiterga-
be nicht fehlerfrei ist. Welche Modifizierungen auch immer eine
DNA erfahren hat, die heutigen Organismen zeigen Spuren dieser
Anderungen in ihrem Genom. Die Forschung zur molekularen Evolu-
tion versucht diesen Prozess zu rekonstruieren und die Mechanis-
men herauszuarbeiten, die zu der heutigen Vielfalt der Organismen
gefiihrt haben.

Besonders in den letzten Jahrzehnten wurden véllig neue For-
schungstechniken entwickelt. Beispiele sind die Klonierung von
DNA-Segmenten, die Sequenzierung der DNA und die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) (Molekulare Techniken). Mit der rasanten Ent-
wicklung dieser molekularbiologischen Techniken gelang es, ein
detailliertes und immer umfassenderes Bild von den der Evolution
zugrunde liegenden Mechanismen zu entwickeln.

Insbesondere bei der Frage nach einem biologischen System der
Organismen erweist sich die Analyse von DNA- und Aminosdure-
sequenzen als eine wertvolle Methode, um sowohl! die Verwandt-
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schaftsverhaltnisse zwischen nah verwandten Arten zu studieren,
als auch einen Baum zu rekonstruieren, der die Evolutionsgeschich-
te aller Organismen der Erde darstellt.

Die DNA und ihr Code

Die genetische Zusammensetzung eines Organismus wird im We-
sentlichen durch die Nukleinsdauren bestimmt. Sie enthalten den
Bauplan, der die verschiedenen Bauphasen im Organismus steuert
und der als Kopie an die nachste Generation weitergegeben wird. Es
gibt in den Zellen zwei Arten von Nukleinsduren, die Desoxyribonu-
kleinsaure (DNA) und die Ribonukleinsdure (RNA). Nukleinsduren
sind Makromolekdile. Ihre Grundbausteine sind Nukleotide, die ket-
tenférmig miteinander verbunden sind. Jedes Nukleotid ist aus drei
Molekiilen aufgebaut: einer stickstoffhaltigen, heterozyklischen Ba-
se (N), einem Zucker (Z) und einer Phosphorsaure (P) (Abbildung 1a).

Als Zuckerbaustein dient bei der DNA die Desoxyribose, bei der
RNA ist es die Ribose. Als Basenanteile treten die Pyrimidinderivate
Thymin (T) und Cytosin (C) (einfache Ringstruktur) und die Purinde-
rivate Adenin (A) und Guanin (G) (doppelte Ringstruktur) auf (Abbil-
dung 1b). In der RNA kommt statt Thymin die Base Uracil (U) vor, die
chemisch nah verwandt ist mit Thymin.

Ein vollstandiges DNA-Molekiil besteht aus zwei gegenlaufigen
Polynukleotid-Strangen (Abbildung 1c). Diese sind Uber Wasserstoff-
briicken-Bindungen zu einem Doppelstrang so verkniipft, dass sich
immer Thymin beziehungsweise Cytosin des einen Strangs mit Ade-
nin beziehungsweise Guanin vom anderen Strang paaren (Watson-
Crick-Basenpaarung). Dabei werden zwischen Adenin und Thymin
zwei Wasserstoffbriicken-Bindungen (A=T) ausgebildet, zwischen
Guanin und Cytosin sind es drei (G==C). Zusatzlich sind diese zwei
Polynukleotid-Strange noch spiralformig umeinander gewunden,
und es entsteht die charakteristische Gestalt der DNA-Doppelhelix.
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Abb.1: Schematischer Aufbau der DNA

In einer Nukleinsdure sind mehrere tausend Nukleotide zu einem
langen, unverzweigten Strang angeordnet. Die genetischen Infor-
mationen werden in der unterschiedlichen Abfolge der vier Basen
entlang der jeweiligen Sequenz kodiert.

Die genetische Information einer DNA-Sequenz wird in der Pro-
tein-Biosynthese an die EiweiBmolekile (Proteine) weitergegeben,
die wiederum die spezifischen Merkmale eines Organismus pragen.
Die Bausteine der Proteine sind zwanzig verschiedene Aminosauren;
am Aufbau der Nukleinsduren hingegen sind nur die vier Basen be-
teiligt. Zur Kodierung der zwanzig Aminosauren sind daher spezifi-
sche »Codeworter« notwendig. Sie geben an, aus welchen Nukleoti-
den die Aminosauren bestehen. Eine einfache Uberlegung zeigt, dass
mindestens drei Nukleotide (zum Beispiel ACG) notwendig sind, um
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alle Aminosduren zu kodieren. Aus vier Nukleotiden kénnen nur 16
Kombinationen von Zweiergruppen (zum Beispiel GC), wohl aber 64
Kombinationen von Dreiergruppen (wie CGA) gebildet werden. Je-
weils drei Nukleotide lassen sich also zu einem Wort aus drei Buch-
staben oder in der Sprache der Molekularbiologie zu einem Codon
oder Triplett zusammenfassen. So stehen genigend Worter zur Ver-
fugung, um jede Aminosaure durch die Abfolge von drei Nukleotiden
zu verschliisseln. Die Ubersetzung der Tripletts der DNA in Amino-
sauren der mRNA zeigt Abbildung 2.

Die meisten Aminosauren werden durch mehrere Tripletts kodiert.
So dienen als Codon fiir die Aminosaure Serin (Ser) die sechs Worter
AGC, AGU, UCU, UCC, UCA oder UCG. Man spricht daher von der Re-
dundanz des genetisches Codes. Eindeutig kann namlich nur von der
DNA- beziehungsweise RNA-Sequenz auf die Aminosaure geschlos-
sen werden, nicht jedoch umgekehrt von der Aminosaure auf die
Nukleotid-Sequenz. Lediglich fir Tryptophan (Trp) und Methionin
(Met) gibt es allein ein einziges Schliisselwort, ndmlich UGG respek-
tive AUG. Das AUG-Triplett hat weiterhin die Funktion eines so
genannten Startcodons, das den Beginn der kodierenden Sequenz
anzeigt. Jedes neu synthetisierte Protein beginnt also mit Methio-
nin. Zu den so genannten Stoppcodons UGA, UAA, und UAG gehoren
keine Aminosauren. Diese Tripletts beenden die Protein-Biosynthese.

Gene und Genom

Der DNA-Strang enthilt viele tausend Nukleotide. Aber nur einige
Abschnitte der DNA tragen die Informationen fiir den Bauplan eines
Organismus in sich. Diese Abschnitte heiRen Gene. Sie enthalten die
Informationen zur Herstellung von spezifischen Proteinen und sind
daher im Wesentlichen fiir die Gestalt eines Lebewesens verant-
wortlich. Fiir die Herstellung der Proteine miissen die Gene ihre Ko-
dierung weitergeben, sie bilden die kodierende DNA.
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Dariiber hinaus gibt es in dem DNA-Strang zwischen den kodieren-
den Bereichen weitere, hdufig sehr lange Abschnitte, die keine Infor-
mationen zur Herstellung von Proteinen tragen. Damit differenziert
sich der DNA-Strang in verschiedene Domdnen: Gene, die ihre Kodie-
rung weitergeben, bilden die funktionellen Bereiche der DNA. Die
anderen Abschnitte, die keine Kodierung tragen und daher auch
keine Kodierung weitergeben, bilden die nicht-kodierende DNA. Letz-
tere machen bei den Lebewesen, die einen echten Zellkern haben
(Eukaryoten), den GroRteil des Genoms aus (siehe Abbildung 3).

Seit langem bekannt ist die Unterteilung des Genoms in Chromo-
somen. Im Kern einer menschlichen Korperzelle befinden sich 22 au-
tosomale Chromosomen (griechisch auto = selbst, soma = Korper).
Sie steuern hauptsachlich die kdrpereigenen Prozesse. Die Chromo-
somen unterscheiden sich in Form und GréR3e und liegen je zweimal
vor.Ein Parchen gleichartiger Chromosomen heifst homolog (iiberein-
stimmend). Hinzu kommen die Geschlechtschromosomen X und Y.
Bei mannlichen Individuen gibt es ein X- und ein Y-Chromosom, bei
weiblichen Individuen zwei X-Chromosomen. Zellen, in denen die
Chromosomen doppelt vorliegen, heiRen diploid (zweifach). Eine
diploide Zelle des Menschen enthdlt daher immer 46 Chromosomen,
zweimal 22 homologe Autosomen und zwei Geschlechtschromoso-
men, entweder XY bei mannlichen oder XX bei weiblichen Organis-
men. In den menschlichen Keimzellen (Spermien und Ei) ist die
Anzahl der Chromosomen halbiert, sie enthalten nur je einen auto-
somalen Chromosomensatz (n=22) und von den Geschlechtschro-
mosomen entweder das Y- oder das X-Chromosom. In den reifen Ge-
schlechtszellen befinden sich daher 23 Chromosomen. Im Gegensatz
zu den diploiden Korperzellen sind die Keimzellen haploid (einfach).

Die molekulare Differenzierung des menschlichen Genoms ist erst
in den letzten Jahren aufgeklart worden. Nach der vollstandigen Be-
stimmung der Abfolge und Anzahl der Nukleotide wurde mit Er-
staunen festgestellt, dass ca. 97% der drei Milliarden Basen nicht-
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* zweimal auftretende Aminosaure @ Terminator-Codon A Starter-Codon

Abb.2: Der genetische Code fiir die mRNA. Die Codons sind von innen nach auBen
zu lesen und geben die Basenabfolge der mRNA-Codons wieder. AuBerhalb des
Kreises stehen die Aminosauren, die vom Triplett kodiert werden.

kodierende DNA sind. Sich vielfach wiederholende Abschnitte (re-
petitive DNA) mit bisher unbekannter Funktion machen ca. 40% des
gesamten Genoms aus. In der Forschung werden sie je nach Lange
als SINE, LINE oder Satelliten-DNA bezeichnet. Lediglich 3% des
menschlichen Genoms sind kodierende DNA. Neben den schat-
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zungsweise 30000-40000 Genen sind auch regulatorische Se-
quenzen und spezielle RNA-Molekiile bei der Synthese von Proteinen
wichtig.

Das eukaryotische Genom enthalt neben den im Zellkern lokali-
sierten Chromosomen (auch Kern-DNA genannt) zusatzliche extra-
chromosomale DNA, die in den Mitochondrien der Zellen vorkommt.
Sie heift mitochondriale DNA (mtDNA). Beim Menschen handelt es
sich hierbei um ein kleines, ca. 16 000 Basenpaare langes, ringformi-
ges DNA-Molekiil. Die mtDNA wird in der Regel maternal vererbt.
Nur die Mitter geben das Mitochondrien-Genom an ihre Kinder
weiter, die vaterliche mtDNA wird nicht vererbt. Im Unterschied zur
Kern-DNA ist die Abfolge der kodierenden Abschnitte nahezu liicken-
los. Der einzige nicht-kodierende Abschnitt ist die Kontrollregion
(Abbildung 3). Sie steuert die Replikation (originalgetreue Nachbil-
dung) des ringférmigen Genoms. Eine weitere Eigenheit der mito-
chondrialen DNA besteht darin, dass es nach dem derzeitigen Wis-
sensstand so gut wie keine Rekombination gibt, das heift es findet
kein Austausch zwischen verschiedenen DNA-Abschnitten statt. Die-
se Tatsache macht die mtDNA besonders geeignet fiir evolutions-
biologische Analysen.

Pflanzen besitzen noch ein weiteres, extra-chromosomales Ge-
nom, das in den Plastiden der Zellen vorkommt und daher Plastiden-
Genom heif8t. Zu den Plastiden zdhlen unter anderem die griinen
Chloroplasten, die maRgeblich fiir die Photosynthese verantwortlich
sind sowie die rétlich bis gelben Chromoplasten der reifen Friichte
und Bliten. Das Plastiden-Genom ist ebenfalls ringférmig geschlos-
sen und hat eine Lange von 85000-190 000 Basenpaaren.

Die Protein-Biosynthese

Ein Gen tragt die Information zur Bildung eines spezifischen Eiweil3-
molekiils (Protein). Diese sind vorwiegend aus Aminosduren aufge-
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baut.Ganz ahnlich wie bei der DNA bestimmt die Abfolge der Amino-
sauren in der Proteinsequenz die charakteristischen Eigenschaften
dieses Proteins. Da die Gene in der Abfolge ihrer Nukleinsauren die
Informationen zum Aufbau der Proteine enthalten, muss es einen
Mechanismus geben, der die Abfolge dieser Nukleinsauren eines
Gens in eine Abfolge von Aminosauren Ubersetzt. Dieser Vorgang ist
die Protein-Biosynthese, sie verlduft in zwei Schritten.

Bei den Eukaryoten befindet sich die DNA im Zellkern. Die EiweiR3-
synthese erfolgt aber auRerhalb des Zellkerns an den Ribosomen im
Cytoplasma. Daher muss in einem ersten Schritt die Information aus
dem Kern durch die Kernhiille zu den Ribosomen im Cytoplasma
transportiert werden. Diese Ubertragung ibernimmt ein einstrangi-
ges RNA-Molekiil. Da dieses die »Botschaft« nach aulRen Ubertragt,
heilt das Molekil messenger-RNA (mRNA oder Boten-RNA). Die
mRNA wird im Zellkern an der Kern-DNA gebildet. Die Basenfolge
(die genetische Information) der Kern-DNA wird dabei auf das neu
gebildete mRNA-Molekiil Ubertragen (kopiert). Dieser erste Schritt
der Protein-Biosynthese wird Transkription (Abbildung 4) genannt.
Anstelle von Thymin in der DNA wird in die mRNA jedoch die Base
Uracil eingebaut.

Die mRNA gelangt durch die Kernporen in das Cytoplasma. Jetzt
beginnt der zweite Schritt in der Ubertragung der genetischen Infor-
mation der Kern-DNA auf die Proteinbildung. Im Cytoplasma heften
sich zwei Teile eines Ribosoms an die mRNA an und bilden ein funk-
tionsfahiges Ribosom. Zugleich binden weitere RNA-Molekile je
eine bestimmte, in den Zellen frei existierende Aminosaure an sich.
Diese RNA-Molekule nennt man transfer-RNA oder tRNA. Sie trans-
portieren die Aminosauren zum Ribosom, wo sie unter Mitwirkung
der mRNA zu einem Polypeptid verknlipft werden. Die Reihenfolge,
in der die Aminosauren zu einem bestimmten Protein zusammenge-
setzt werden, wird durch die Abfolge der Codons in der mRNA
bestimmt. Dieser zweite Schritt, die Ubersetzung der in der Basen-
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