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Vorwort der Herausgeber

Das Wissenschaftsgebiet Molekulare Genetik gewinnt
weiterhin stindig an Bedeutung. Mit zunehmender Ge-
nauigkeit und immer tiefer gehendem Verstdndnis der
mechanistischen Details erforscht die Molekulare Genetik
die Grundlagen allen Lebens auf der Erde.

Neue methodische Entwicklungen, vor allem die paral-
lelisierte Nucleinsdure-Sequenzierung (next generation
sequencing, NGS), und die verstdrkte Einbeziehung neuer
Wissenschaftsdisziplinen, speziell die Bioinformatik, ha-
ben in den vergangenen 10 Jahren die Molekulare Gene-
tik revolutioniert. Dies wird besonders deutlich an den
iiberraschenden Einblicken in die unerwartete funktio-
nelle Vielfalt von RNA-Molekiilen oder die verbliiffende
Komplexitdt epigenetischer Regulationsprozesse.

Die vorliegende 10. Auflage des Lehrbuches Molekulare
Genetik tragt diesen neueren Entwicklungen Rechnung.
Wihrend alle bisherigen Auflagen dieses Lehrbuches seit
dem Jahre 1971, d.h. iiber den Zeitraum von mehr als
40 Jahren, meist von einem Autor verfasst wurden, so
wird die neue Version jetzt von einem Sieben-Autoren-
Team vertreten. Wir haben uns gemeinsam der Aufgabe
gewidmet, die Molekulare Genetik — unter Einbeziehung
historischer Entwicklungen - in ihrem aktuellen Kennt-
nisstand zu prasentieren. Obwohl die aktuelle 10. Auflage
weitgehend auf der vorangegangenen 9. Auflage aufbaut,
wurden doch sehr wesentliche Verdnderungen vor-
genommen: Neue Kapitel wurden formuliert und alle frii-
heren Texte und Abbildungen wurden umfassend bear-
beitet, aktualisiert und in neue didaktische Zuordnungen
gebracht. Trotz der hohen Komplexitdt der Materie haben
wir uns - entsprechend der Tradition dieses Lehrbuches -
um eine verstandliche Darstellung bemiiht. Wir vermit-
teln die Prinzipien molekulargenetischer Prozesse haupt-
sdchlich an mikrobiellen und tierischen Systemen, inklu-
sive des Menschen als besonderem und vielfach interes-
santem ,Modellorganismus*“. Fiir genetische Systeme der

Pflanzen, aber auch fiir Spezialbereiche wie Neuro- und
Immungenetik von Mensch und Tier, verweisen wir auf
einschldgige Lehrbiicher.

Vermutlich hat sich das Spektrum interessierter Leser
dieses Lehrbuches gegeniiber fritheren Auflagen erwei-
tert. Denn molekulargenetisches Wissen ist unerldsslich
fiir das Verstandnis aller Lebensprozesse. Bereits in gym-
nasialen Leistungsfichern wird Molekulare Genetik ver-
mittelt. Im Besonderen gewinnt die Molekulare Genetik
auch weiterhin zunehmenden Einfluss in der Medizin. Zu
einem grofRen Teil basiert das Verstehen von Krankheit
bei Mensch und Tier, sowie die Entwicklung neuer mole-
kiilbezogener Therapien, auf Erkenntnissen der Moleku-
largenetik. Somit gilt eine fundierte Kenntnis der Mole-
kularen Genetik als Schliisselqualifikation zum erfolgrei-
chen Studium der Fachrichtungen Biologie und Medizin,
besonders auch spezieller Ausrichtungen wie Biochemie,
Bioinformatik, Biophysik, Biotechnologie, Evolutionsbio-
logie, Molekularmedizin, Nano-Technologie und Pharma-
zie.

Im Namen des Autorenteams wiinschen wir allen Le-
sern ein gewinnbringendes, kreatives und freudvolles
Studium der molekularen Genetik. Wir erhoffen uns, dass
dieser Text zu eigenstindigem Nachdenken und selbst-
standiger forscherischer Tatigkeit ermuntert.

Als Herausgeber bedanken wir uns fiir die iiberaus
wertvolle Unterstiitzung durch den Thieme Verlag, Stutt-
gart, speziell durch Frau Dr. K. Hauser, Frau Dr. B. Jarosch,
Frau M. Mauch und Herrn M. Lehnert.

Wir bitten die Leser um Kommentare zu dieser 10. Auf-
lage, vor allem um Hinweise auf potenzielle Fehler, sowie
Anregungen zur Verbesserung von Text und Bild.

Alfred Nordheim, Tiibingen, Dezember 2014
Rolf Knippers, Konstanz, Dezember 2014
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1.1 Einleitung

1 Lebensformen: Zellen mit und ohne Kern

Rolf Knippers

1.1 Einleitung

Seit einigen Jahrzehnten wird die Genetik gepragt durch
Informationen {iber die molekulare Struktur des Erbguts
(des Genoms) von immer mehr und immer komplexeren
Organismen. Genauer gesagt, geht es um die Reihenfol-
gen (,Sequenzen”) der Bausteine (,Basen oder Nucleoti-
de“) in den fadenférmigen DNA-Molekiilen, die die Trager
der Gene sind. Die DNA ist der universelle Triger der ge-
netischen Information aller Organismen auf der Erde. Je-
der Organismus besitzt ein Genom. Als Genom bezeich-
net man die Gesamtheit der genetischen Information
eines Organismus.

Wir werden spdéter lernen, wie die Informationen in
den Sequenzen der Nucleinsdurebasen aussehen, wie sie
gedeutet werden und welche Methoden man dabei ein-
setzt.

An dieser Stelle ist das folgende Ergebnis wichtig: Ein
Vergleich von DNA-Sequenzen zeigt, dass sich die Lebe-
wesen auf der Erde in drei groBe Reiche oder Domdnen
ordnen lassen:

e Bakterien (Bacteria)
e Archaeen (Archaea)
e Eukaryoten (Eukarya)

Zu den Eukaryoten gehoren alle Pflanzen und Tiere, dazu
Hefen, Protozoen und andere einzellige Protisten.

Mithilfe computergestiitzter Analysen kdnnen die Ver-
gleiche von Genomsequenzen unterschiedlicher Organis-
men in der Form eines Baumes dargestellt werden
(» Abb. 1.1). Das Bild deutet die Verwandtschaftsverhalt-
nisse an: Je dhnlicher die DNA-Sequenzen sind, desto en-
ger miissen die untersuchten Organismen verwandt sein,
und umgekehrt.

Die Darstellung der » Abb. 1.1 ist eine Vereinfachung,
die wir uns hier gestatten, um eine erste Ordnung in die
Welt des Lebendigen zu bringen. In der Wirklichkeit der
Evolution hat es einen Austausch von Genen zwischen
den verschiedenen Zweigen des Stammbaums gegeben,
vor allem zwischen den verschiedenen Zweigen des Bak-
terienastes, zudem zwischen Bakteriendsten und Ar-
chaeendsten.

Die Erkenntnis, dass die lebende Welt aus drei Reichen
oder Domdnen besteht, hat sich erst seit den spiten
1970er-Jahren in der Wissenschaft durchgesetzt. Vorher
verlieR man sich weitgehend auf eine einfache Betrach-
tung mit dem Mikroskop. Dies zeigt, dass Eukaryotenzel-
len groRer sind als Bakterien und Archaeen (> Abb. 1.2)
und vor allem dass sie ein vielgestaltetes Inneres haben
mit einem auffdlligen, meist kugelférmigen Gebilde, dem
(Zell-)Kern.

Bacteroides .
Escherichia Bacteria
Bacillus
Synechococcus

Chloroflexus
Thermotoga

Pyrodictium
Thermoproteus

Thermococcus Archaea

Methanococcus

Methanobacterium
Methanomicrobium

Halobacterium

Saccharomyces

Paramecium

Trypanosoma Eukarya

Abb. 1.1 Lebensformen. Die urspriinglichen Daten, die dieser
Konstruktion der Verwandtschaftsverhdltnisse zugrunde liegen,
stammen aus den Vergleichen eines bestimmten und allgemein
verbreiteten DNA-Abschnitts, ndmlich eines Gens fiir riboso-
male RNA [1]. Ribosomale RNA ist ein Bestandteil von
Ribosomen (S.80), den kompliziert zusammengesetzten mole-
kularen Maschinen, die den Bau von Proteinen durchfiihren. Die
Berlicksichtigung nur eines einzigen Gens ist eine starke
Einschrankung, doch Vergleiche der Sequenzen vieler Gene bei
vielen Organismen, oder gar Vergleiche kompletter Genom-
sequenzen verschiedener Organismen, kommen zu dhnlichen
Ergebnissen [2]. (nach Olsen GJ, Woese CR (1997) Archaeal
genomics: an overview. Cell 89: 991-994)

Daher stammt ihre Bezeichnung. Eukaryot heifSt: mit
einem echten oder richtigen Kern ausgestattet (von eu,
griech. echt; und karyos, griech. Kern). Bakterien und Ar-
chaeen besitzen keinen Kern. Deswegen fasst man sie un-
ter der Bezeichnung Prokaryoten zusammen.

Betrachtungen mit dem Elektronenmikroskop oder
Analysen mit den Methoden der Zell- und Molekularbio-
logie ergeben eine Vielzahl von Unterschieden zwischen
Eukaryoten und Prokaryoten - und bei den Prokaryoten
dann wieder zwischen Bakterien und Archaeen. Fiir die
Zwecke dieses Buches ist von Interesse, dass sich die drei
grofRen Reiche des irdischen Lebens in grundlegenden ge-
netischen Strukturen und Funktionen unterscheiden.
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Als Genom bezeichnet man die Gesamtheit der geneti-
schen Information eines Organismus.

1.2 Eukaryoten

um
Wir betrachten die einfache Skizze (> Abb. 1.2) und dane- = N 1 ;
ben die elektronenmikroskopische Aufnahme einer Sdu- e rn Endoplas-
getierzelle (> Abb. 1.3). Wie gesagt, ist das auffalligste Ge- matisches| ||| T3
bilde im Innern der Zelle der Kern. In der englischen Wis- = Retikulum T4 @
senschaftssprache wird das lateinische Wort fiir Kern, +5
Nucleus, verwendet. Daraus leitet sich das Adjektiv ab, 16

das auch in diesem Buch oft benutzt wird: nucledre DNA,
nucledre RNA, oder nucledre Proteine.

Die Funktion des Zellkerns ist die Aufbewahrung der
DNA. Mit diesem Satz bringen wir etwas zum Ausdruck,
was alles andere als trivial ist, wie einem leicht klar wird,
wenn man sich die Dimensionen vor Augen fiihrt.

Kerne in den meisten menschlichen Zellen haben einen Abb. 1.2 GroRenvergleiche. Das Schema einer tierischen Zelle
Durchmesser zwischen 5 und 20 Mikrometer (10-6 m; mit dgm Kern als dem prominenten Bestanfjteil und.mit
um) (> Tab. 1.1). Sie umschlieBen DNA-Fiden mit einem zahlreichen andern.an 'Struk.tur.en'. Daneben ein Bakterlum,' etyva

von der Art Escherichia coli, die in der molekularen Genetik eine
Durchmesser von etwa 2 Nanometern (10-° m; nm) und wichtige Rolle spielt.
einer Gesamtldnge von 2 Metern. Um sich die Verhaltnis-
se vorstellen zu kénnen, multiplizieren wir die wirklichen
Dimensionen mit dem Faktor von einer Million. Die DNA
wiirde dann einer kraftigen Angelschnur mit einer Linge
von 2000km entsprechen. Die Schnur reichte also von

Abb. 1.3 Querschnitt durch eine tierische
Zelle. Leberzelle der Ratte. VergroRerung ca.
5000 x. Beachte die dichte Packung der mehr
als 1000 Mitochondrien einer Leberzelle. Eine
weitere Besonderheit von Leberzellen sind die
schwarzen Partikel, von Fachleuten als peribi-
liary dense bodies bezeichnet. Sie befinden sich
in der Nahe von Gallenkapillaren und stellen
Lysosomen dar, gefiillt mit Abbauprodukten
von Lipiden. Nu=Zellkern (Nucleus), ER =en-
doplasmatisches Retikulum, Mi=Mitochon-
drien; ZM = Zellmembran. (Aufnahme: H.
Plattner, Konstanz)
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Tab. 1.1 GroRenordnungen/Zehnerpotenzen.

1.2 Eukaryoten

G=giga 10° GroRe der menschlichen DNA: 3 Milliarden Basenpaare oder 3 Gb (Gigabasen)
M=mega 10° GroRe der DNA mancher Bakterien: 4 Millionen Basenpaare oder 4 Mb (Megabasen)

k =kilo 103 Viele menschliche Gene sind groRer als 100 000 Basenpaare oder 100 kb (Kilobasen)
m = milli 103 Eine menschliche Eizelle hat einen Durchmesser von 0,15 mm (Millimeter)

p=mikro 10-6 Die Bakterienart Escherichia coli hat die Form eines stumpfen Stabchens mit einer Lange

von etwa 2 pm (Mikrometer)

n=nano 10-9 Der Durchmesser einer DNA betrdgt 2 nm (Nanometer). Viele Biologen, insbesondere
Strukturforscher, benutzen die MaReinheit A (Angstrom): 1 A entspricht 0,1 nm. Sie sagen
deswegen: Der Durchmesser einer DNA betragt 20 A.

Konstanz nach Rostock und zuriick und miisste zu einer
Kugel mit dem Durchmesser von 5m geknduelt, gefaltet
oder gestaucht werden.

Ein grofer Teil des Kap. 7 wird darstellen, wie die
strukturelle Organisierung der DNA-Fdden in der Zelle
realisiert ist. Dort werden wir auch lesen, dass der Zell-
kern von einer doppelten Lipidhiille umgeben ist, von de-
nen die duBere in das komplexe cytoplasmatische Mem-
bransystem des endoplasmatischen Retikulums (ER) au-
Berhalb des Kerns {ibergeht.

Der Raum der Zelle auBerhalb des Kerns ist das Cyto-
plasma. Das Cytoplasma ist von einem komplexen, ver-
netzten Membransystem durchsetzt, dem Endomem-
bransystem, zu dem u. a. das ER gehort. Weiterhin ist das
Cytoplasma von netzwerkdhnlichen Geriiststrukturen
langkettiger Proteinmolekiile durchzogen, dem Cytoske-
lett. Eine Gruppe dieser Proteinmolekiile bestimmt als
Aktinmikrofilament Form und Beweglichkeit der Zelle,
andere Proteinmolekiile bilden das Intermedidrfilament
und verleihen der Zelle Stabilitdt.

Das Cytoplasma enthdlt mehrere Arten von kompliziert
aufgebauten, membranumschlossenen Koérperchen, den
Organellen. Dazu gehoren z. B. die Lysosomen und Peroxi-
somen. Das auffdlligste der Organellen ist das Mitochon-
drium. Die meisten Eukaryotenzellen haben mehrere, bis
tiber 1000 Mitochondrien, die zum Teil schlauchférmig
verbunden sind. Thre Aufgabe ist die Verwendung von
Sauerstoff fiir die Produktion des universellen biologi-
schen Energietrdgers, Adenosintriphosphat, kurz ATP,
aus Ndhrstoffen, die von aufen in die Zelle transportiert
werden. Fiir die Genetik ist wichtig: Mitochondrien ent-
halten DNA als Trager von Genen mit der Information zur
Herstellung einiger mitochondrialer Proteine. Mitochon-
driale DNA macht meist weniger als 0,1% der Gesamt-
menge der DNA einer Zelle aus. Aber die mitochondriale
DNA ist notwendig fiir das Leben der Zelle. Im Kap. 19
werden die Struktur und die Aufgaben der DNA in Mito-
chondrien ausfiihrlich beschrieben.

Pflanzenzellen besitzen aufler den Mitochondrien
noch eine zweite Gruppe DNA-tragender Organellen,
Chloroplasten (> Abb. 1.4). Das sind die Orte der Photo-
synthese, in denen das CO, der Luft fixiert wird und die
Synthese von Kohlenhydraten erfolgt. Auch {iber die DNA

von pflanzlichen Chloroplasten werden wir im Kap. 19

Genaueres erfahren.

Pflanzenzellen unterscheiden sich von Tierzellen noch
durch mindestens zwei andere typische Merkmale
(» Abb. 1.4):

e Anders als Tierzellen, die von einer Cytoplasmamem-
bran in Form einer Lipiddoppelschicht mit vielen einge-
lagerten Proteinen umgeben sind, besitzen Pflanzenzel-
len zusdtzlich eine starre Zellwand mit Cellulose als
Grundgeriist, das der Cytoplasmamembran von au3en
aufliegt.

¢ Pflanzenzellen enthalten oft grof3e, fliissigkeitsgefiillte
Vakuolen, die den Zellkern gegen die starre Zellwand
drangen und dabei dessen Form verdndern kénnen.

Abb. 1.4 Querschnitt durch eine Pflanzenzelle (Ausschnitt).
Vergleiche die schematische Zeichnung einer Pflanzenzelle in
der » Abb. 19.12. Nu=Zellkern (Nucleus), Mi = Mitochondrien,
Chl = Chloroplasten, Zw = Zellwand, Va = Vakuole. (Aufnahme:
K. Mendgen, Konstanz)
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Tierzellen haben zwei genetische Systeme, eines im Zell-
kern und ein weiteres in Mitochondrien.

Pflanzenzellen haben dazu noch ein drittes geneti-
sches System in Chloroplasten.

1.3 Prokaryoten

Im Gegensatz zu den Eukaryoten besitzen Prokaryoten,
also Bakterien und Archaeen, keine Organellen. hre DNA
ist nicht von Membranen umgeben, sondern liegt als frei-
es Knduel im Zellinnern (> Abb. 1.5). Das Cytoplasma ist
nicht durch ein Membransystem oder ein Cytoskelett or-
ganisiert. Es ist nach aufen von einer Cytoplasmamem-
bran begrenzt, in der u.a. auch energieliefernde Prozesse
ablaufen, vergleichbar den Prozessen, die sich bei Euka-
ryoten in den Mitochondrien abspielen. Bei den meisten
Bakterien liegt zusdtzlich eine feste Zellwand auBen auf
der bakteriellen Cytoplasmamembran.

Im Laufe der Evolution hat sich eine bis heute noch
nicht tiberschaubare Zahl an Bakterienarten entwickelt,
die sich an viele, oft extreme Okologische Bedingungen
angeglichen haben und deswegen ungewdhnliche Stoff-
wechselleistungen bringen miissen. Das zeigt sich nicht
zuletzt daran, dass viele Bakterienarten mit oder ohne
Sauerstoff und unter extrem heifen oder sauren Bedin-
gungen leben und sich vermehren kénnen.

In den Labors der Molekulargenetiker werden meist
nur wenige Bakterienarten untersucht. Besonders popu-

Abb. 1.5 Schnitt durch eine Bakterienzelle. EndvergroRerung
ca. 200 000 x . Beachte das zentral gelegene hantelférmige
DNA-Knduel (hell) und die drei Schichten der Zellhille: erstens
die als Doppellinie sichtbare duRere Membran, zusammenge-
setzt aus Lipopolysacchariden, Phospholipiden und porenbil-
denden Proteinen, die die Passage kleiner Molekiile wie Zucker
und Aminosauren erlauben, aber groRe Molekiile wie Proteine
zuriickhalten, zweitens die dicht darunter als Einzellinie
erkennbare starre Peptidoglykanschicht und drittens die Cyto-
plasmamembran, eine Lipiddoppelschicht, in der viele ver-
schiedene Proteinarten eingelagert sind, darunter solche, die
den Transport von Néhrstoffen und Salzen steuern. (Aufnahme:
H. Frank, Tiibingen, 1975)

ldr ist die Bakterienart Escherichia coli (E. coli). Arbeiten
tiber E. coli haben das Fundament der heutigen Molekula-
ren Genetik gelegt. Deswegen wird dessen Genetik im
Kap. 6 gesondert zur Sprache kommen.

In eng abgegrenzten biologischen Ridumen (Biotopen)
finden sich charakteristische Mischungen (Populationen)
verschiedener Bakterienarten. Solche biotopspezifischen
Populationen unterschiedlicher mikrobieller Organismen
werden als Mikrobiome bezeichnet. Beispielhaft genannt
seien die Mikrobiome des Erdbodens in der Umgebung
pflanzlicher Wurzeln, das Mikrobiom des menschlichen
Dickdarms oder das Mikrobiom eines Korallenriffs. Da die
einzelnen Bakterienarten eines Mikrobioms oft nicht un-
ter experimentellen Kulturbedingungen geziichtet wer-
den kénnen, ermdglicht die effiziente Sequenzierung der
DNA-Nucleotide der vollstindigen Genome von Mikro-
biomen eine molekulargenetische Beschreibung der Viel-
falt mikrobieller Populationen.

Unter dem Mikrobiom versteht man die Mischpopulati-
on vieler mikrobieller Arten, die gemeinsam ein spezi-
fisches Biotop bevolkern.

Definition

Archaeen (oder Archaea, Einzahl: Archaeon, griech. der/
das Alte) vereinigen Eigenschaften von Bakterien, ins-
besondere, was ihre Stoffwechselleistungen angeht, mit
Eigenschaften von Eukaryoten, vor allem in der Art, wie
ihre Gene aufgebaut sind, wie die Information der Gene
genutzt wird und wie Gene von Generation zu Genera-
tion weitergegeben werden.
Eine Existenz in extremen Umwelten ist das besondere
Merkmal der Archaeen. Dazu gehoren
¢ die Methanobacteria, die CO, zu Methan reduzieren
konnen,
e die Halobacteria, die sich in gesdttigten Salzlosungen
vermehren, und
¢ die Thermokokken mit Temperaturoptima von bis zu
100 °C oder dariiber sowie Organismen mit Vorlieben
fiir extrem alkalische oder extrem saure Umgebungen.

Mikrobiologen untersuchen diese Lebensformen mit viel
Aufmerksamkeit. Ein Grund dafiir ist ihre Bedeutung fiir
die Biotechnologie. Zum Beispiel liefern thermophile Or-
ganismen niitzliche temperaturresistente Enzyme und
acidophile Organismen kénnen bei der Extraktion wert-
voller Metalle aus komplexen Mineralien hilfreich sein.

Ein zweiter Grund ist ihre Bedeutung fiir alle Uberle-
gungen zur Entstehung des Lebens. Denn die ,extremo-
philen“ Prokaryoten vermehren sich unter Bedingungen,
die vermutlich vor drei oder vier Milliarden Jahren auf
der Erde geherrscht haben, also zu der Zeit, als sich erstes
zelluldres Leben zu entwickeln begann.



Forscher haben mégliche und plausible Szenarien zur
Entstehung und frithen Evolution des Lebens auf der Erde
entworfen. Davon wird einiges an anderen Stellen des Bu-
ches anklingen, aber eine angemessene Beschreibung
wiirde viele Seiten in Anspruch nehmen und den Rahmen

dieses Buches tiberschreiten.
Merke @

Alle Organismen auf der Erde enthalten DNA als univer-
sellen Trager der genetischen Information. Das ist ein
starkes Argument dafiir, dass die Evolution der belebten
Natur von einer Urzelle mit DNA als genetischem Materi-
al ausging.

1.3 Prokaryoten

1.3.1 Literatur
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991-994
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2.2 Bausteine: Nucleotide

2 DNA: Trager der genetischen Information

Rolf Knippers

2.1 Einleitung

Der Schweizer Forscher Friedrich Miescher (1844-1895)
hat wahrend seiner Tatigkeit am Physiologisch-Che-
mischen Institut der Universitit Tiibingen als Erster die
Substanz ,Nuclein“ aus menschlichen Zellen isoliert und
spdter in wissenschaftlichen Aufsitzen beschrieben
(1871). Heute weifd man, dass ,Nuclein“ ein Gemisch der
Nucleinsduren DNA und RNA war. Miescher legte die
Grundlage fiir die Arbeiten der Chemiker nach ihm, die
im Laufe mehrerer Jahrzehnte schlieflich die Struktur der
DNA- und RNA-Bausteine aufkldrten. Hier geht es erst
einmal um DNA.

Oswald T. Avery (1877-1955) und seine Mitarbeiter an
der Rockefeller-Universitdt (damals: Rockefeller Institute)
in New York haben erstmals und eindeutig nachgewie-
sen, dass DNA der Trdger von genetischer Information ist
(1944). Ihr Nachweis bestand, vereinfacht zusammenge-
fasst, in der Ubertragung vererbbarer Eigenschaften,
ndmlich Zellwandformationen und Virulenz, von einem
Pneumokokken-Stamm auf einen anderen. Die Forscher
fanden, dass die Ubertragung durch eine ,transformie-
rende Substanz“ vermittelt wird und dass diese ,Sub-
stanz* nichts anderes als DNA ist.

Anders als man heute im Riickblick vielleicht erwarten
wiirde, hatte die wichtige Entdeckung von Avery zu-
ndchst kein besonders groRes Echo in der wissenschaftli-
chen Welt gefunden und Lehrbiicher behaupteten noch
im Jahr 1950, dass ,,mit groRBer Sicherheit gesagt werden
kann: Die Erbfaktoren sind groRe Eiweimolekiile“, so
die Genetikerin Anna-Elise Stubbe in ihrem Buch ,Das
Rétsel der Vererbung®. Wobei wir zur Erlduterung hin-
zufiigen, dass ,Erbfaktor* das alte Wort fiir Gen und ,,Ei-
weill* eine auch heute noch gelegentlich verwendete,
aber veraltete deutschsprachige Bezeichnung fiir Protein
ist.

Die Situation dnderte sich schnell, als James D. Watson
und Francis H. C. Crick im Jahr 1953 - basierend auf
Réntgenbeugungsanalysen von Rosalind Franklin - die
Aufklarung der dreidimensionalen Doppelhelixstruktur
der DNA verdffentlichten. Denn die Struktur zeigte un-
mittelbar auf, wie genetische Information gespeichert ist,
wie sie von Generation zu Generation weitergegeben und
auf welche Weise sie gelegentlich durch Mutationen ver-
dndert werden kann.

2.2 Bausteine: Nucleotide

Der Trager der Geninformation ist ein Makromolekiil mit
der Bezeichnung Deoxyribonucleinsdure, kurz: DNS oder
- gebrduchlicher - DNA (nach der englischen Bezeich-
nung deoxyribonucleic acid).

Als Makromolekiil ist die DNA aus Einzelbausteinen zu-
sammengesetzt, den Nucleotiden. Das gilt auch fiir die
zweite Art von Nucleinsduren, ndmlich fiir Ribonuclein-
sdure oder RNA (ribonucleic acid), iber die ausfiihrlicher
im Kap. 3 berichtet wird. Auch RNA ist aus Nucleotiden
aufgebaut, die allerdings in einigen Merkmalen von den
Nucleotiden in der DNA abweichen.

Jedes Nucleotid hat drei Komponenten (> Abb. 2.1):

e eine Purin- oder eine Pyrimidinbase, die {iber eine N-
glykosidische Bindung an das C 1-Atom einer Zucker-
komponente gebunden ist; die DNA enthdlt zwei Purin-
basen, Adenin und Guanin, und zwei Pyrimidinbasen,
Cytosin und Thymin; in RNA kommt anstelle von Thy-
min die Pyrimidinbase Uracil vor;

e einen Cs-Zucker: Deoxyribose in der DNA, Ribose in der
RNA;

¢ einen Phosphatrest, der mit dem C5’-Atom des Zuckers
iiber eine Esterbindung verkniipft ist.

Merke @

Komponenten der DNA:

e Pyrimidinbasen: Cytosin, Thymin; Purinbasen: Adenin,

Guanin

o Zucker: Deoxyribose
e Phosphatrest

Komponenten der RNA:

o Pyrimidinbasen: Cytosin, Uracil; Purinbasen: Adenin,
Guanin

o Zucker: Ribose

e Phosphatrest

Die DNA enthdlt zwei Purinbasen, Adenin und Guanin,
und zwei Pyrimidinbasen, Cytosin und Thymin. In RNA
kommt die Pyrimidinbase Uracil (S.52) anstelle von Thy-
min vor. Einige Prozent der Cytosinbausteine in der DNA
von Tieren und Pflanzen tragen eine Methylgruppe: 5-
Methylcytosin. Ein Teil davon trdgt eine Hydroxygruppe:
5-Hydroxymethylcytosin. Wir werden spdter sehen, dass
die Methylierung und die Hydroxymethylierung der Cy-
tosine wichtige genetische Konsequenzen haben (Kap. 12
und 20). Die ,modifizierte* Base 5-Methylcytosin findet
man auch in der DNA von Bakterien. Uberdies kann in der
Bakterien-DNA auch ein kleiner Anteil der Adeninreste
methyliert sein: 6-Methylaminopurin.

Die Verbindungen von den Purin- oder Pyrimidinbasen
mit dem Zucker nennt man Deoxynucleoside (in DNA)
oder einfach Nucleoside (in RNA), die Verbindungen von
Nucleosiden und Phosphatresten heif$en Deoxynucleoti-
de (in DNA) oder einfach Nucleotide (in RNA)
(s. » Abb. 2.1).
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