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Vorbemerkungen

e ZusammerdssungusderGenetik—\drlesung(BORNER, 2000)mit AusarbeitungeausHEN-
NIG (1998)sawie ErganzungerausandererBichern(vgl. Literatunerzeichnis)

e Gliederung:
— im wesentlicherorientiertander Gliederungder Vorlesung(BORNER, 2000)
e Wichtige Strukturmerkmale:

— Liste von Schlagvirternzu Beginn jedesgrofiererAbschnittes
— henorgehobendefinitionenim Text (im Index fett gedruckteSeitenzahl)

— soweit moglich Angabeder Originalarbeitenals Fuf3notebei wichtigen Experimenten
oderEntdeckungen
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Kapitel 1

DasgenetischeMaterial

1.1 Aufbau desgenetischerMaterials (DNA, RNA)

Schlagworter

1.1.1 Kurze Repetition zur Struktur der Nukleinsauren
1.1.2 Beweisefur DNA als genetischedMaterial

1.1.3 Prinzip der Basenpaarung

1.1.4 Denaturierung, Renaturierung, Hybridisierung
1.1.5 Polymerasen,Nucleasen,Topoisomerasen

DNA-Polymerasen Replikationsenzymejochmolekulardroteinlomplexe, die auseinerVielzahl
von Untereinheiterbestehen(HENNIG, 1998)

Nucleasennucleolytisbhe EnzymePhosphodiestasen Gruppevon Enzymendurchdie Internuc-
leotidbindungervon Nucleinguren,Oligo— und Polynucleotiderhydrolytischgespalterwerden.
(HERDER VERLAG, 1983-92und1994/95)

TopoisomerasenEnzyme,die vorhandenesupercoiling(Abweichungvom normalenWindungs-
zustandaufheberoderinduziererkonnen.(HENNIG, 1998)
1.2 Verpackungund Lokalisierung desgenetischerMaterials

Schlagworter

1.2.1 Arten prim arer genetischerinf ormationstrager
1.2.2 Prokaryoten—Chromosomen

1.2.3 Eukaryoten—ChromosomenChromatin
1.3 Replikation desgenetischerMaterials

Schlagworter DNA—Polymerasenieading/laggingstrand,Okazaki—Fragmentegplicationorigin,
Replicon,semilonsenative Replikation,TelomerDNA

replication origin origin of replication,Replikationsstartpukt (HENNIG, 1998)

Replikon von einemReplikationsstartpurikin seinemReplikationserhaltenkontrolliertesDNA—
Segment(HENNIG, 1998)



2 KAPITEL 1. DAS GENETISCHEMATERIAL

leading strand
lagging strand

1.3.1 semikonsewative Replikation
¢ notwendigeGrundeigenschaftesErbmaterialfHENNIG, 1998)

— identischeverdoppelung

x gehtausdenMENDELSschenGesetzemenor
* wird vom WATSON—-CRICK—Modell der DNA-Doppelhelixgeleistet

e WATSON—CRICK—Modell derDNA-Doppelhelix(HENNIG, 1998)
— WATSON, CRICK (1953}
— DNA liegt als Doppelhelixvor

— genaufestgelgte MoglichkeitenderBasenpaarung

x ermdglichenidentischeSynthesaleszweiten Strangeswenndie beidenParental-
strangegetrenntverden

e VerdoppelunglerDNA (HENNIG, 1998)

— wahrendder S—PhaselesZellzyklus
* durchcytologischeBefundenaheligend
— durchNeusynthesg@weils einesneuenkomplemerdrenStranges
x anjedemderbeidenvorhandeneistrangeder Doppelhelix
— semikonsewative Replikation

1.3.1.1 PhysikochemischemMachweisder semikonsewnativen Replikation
e MESELSON, STAHL (1958%
¢ Dichtggradienten—Gleiaewichtszentrifugation
— 14N 15N
e SchiisseausdenExperimented

1. Thenitrogenof a DNA moleculeis divided equallybetweerntwo sulunits which remain
intactthroughmary generations.

2. Following replication,eachdaughtemoleculehasreceved oneparentakuhunit.
3. Thereplicatve actresultsin amoleculardoubling.

1.3.1.2 CytologischerNachweisder semikonsewvativen Replikation
e TAYLOR (1957}%

e durchAutoradiographialirekterNachweismit *H markiertenThyminsin denChromosomen

e Ergebnisse

IwatsondD, Crick FHC (1953)Geneticaimplicationsof the structureof deoxyribonuclei@cid.Nature171:964—-967

2MeselsorM, StahlFW (1958)Thereplicationof DNA in Escherichiacoli. ProcNatl Acad Sci USA 44: 671-682

3Zitat aus:MeselsorM, StahlFW (1958),a.a.0.

4Taylor JH, WoodsPS,HughesWL (1957) The organizationand duplicationof chromosomessrevealedby autora-
diographicstudiesusingtritium—labeledthymidine.ProcNatl Acad SciUSA 43,122-128
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— entsprechemm WesentlicherenErgebnissemerVersucheson MESELSON und STAHL
— einfachmit demWAaTsoN—CRick—Modell erklarbaruntereinerAnnahme:

* jede Chromatide bestehtauseiner einzigenDNA-Doppelhelix
* nichtdurchTAYLORS Experimenteéeweisbay abernaheligend
+ durchweitereExperimente untersiitzt

1.3.2 Replikation bei Prokaryoten

1.3.2.1 Okazaki—Cairns—Modell

1.3.2.2 Rolling Circle

1.3.2.3 An der Replikation beteiligte Proteine
(prokaryotische)DNA—Polymerasenl, II, I

Polymerase I Il i
Funktion Reparatur Reparatur Replikation
Replikation
Molmasse 109kDa 90kDa 900kDa
Untereinheiten Monomer Monomer > 16
Enzymmolekile pro Zelle 400 ? 10-20
3'-5'-Exonuklease + + -
5'-3'-Exonuklease + - -

1.3.3 Replikation bei Eukaryoten

1.3.3.1 allgemeinerAblauf

1.3.3.2 Replikation der TelomerDNA

1.3.3.3 An der Replikation beteiligte Proteine
(eukaryotische)DNA—Polymerasena, 3, V, d, €

Polymerase a B s o) €
Funktionsort Kern Kern Mitochondrien Kern Kern
Funktion Replikation Reparatur Replikation Replikation Reparatur
Molmasse 300kDa 40kDa 180-300kDa 170-23kDa 250kDa
Untereinheiten 4 Monomer 2-3 2 2
3'-5'—-Exonukleasg - - + + +
Genauigkit 100 500 <1 20 1

Telomerasetelomee terminal transfease (HENNIG, 1998); RNA—abhangige DNA—Polymerase,
Revertasg BORNER, 2000);ausRNA undProteinlomponentemestehendeBnzym,dasdie Telo-
meren—DM repliziert(HENNIG, 1998)

SKavenof R, Zimm BH (1973) Chromosome—-sizeBNA moleculesform the fruit fly Drosophila.Chromosomat1:
1-27



Kapitel 2

Die Funktion desgenetischerMaterials

2.1 Transkription

Schlagwbrter

2.1.1 prinzipieller Ablauf

2.1.2 pro—und eukaryotischeRNA—-Polymerasen

2.1.3 Promoter—und Terminationssignalebei Pro—und Eukaryoten
2.1.4 Produkte der Transkription, RNA—processing--splicing,—editing

2.1.5 Zentrales Dogma,Umkehrtranskription
2.2 GenetischerCode

Schlagworter

2.2.1 Methoden zur Aufkl arung

2.2.2 EigenschaftendesgenetischenCodes
2.3 Translation

Schlagwbrter

2.3.1 Dbeteiligte Komponenten
2.3.2 prinzipieller Ablauf

2.3.3 Aminoacetylierung der tRNA
2.3.4 Wobble—Paarung

Selenocystein

2.3.5 posttranslationale Veranderungenan Proteinen
2.3.6 Proteintransport

2.3.6.1 Cotranslationaler Transport

cotranslationaler Transport Transporin daseER

¢ Unterschiedzu andererProteintransporten

4
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— membrangelndeneRibosomen

2.3.6.2 Posttranslationaler Transport

posttranslationaler Transport posttianslationaltargeting Transportcytosol-synthetisiger Pro-
teine



Kapitel 3

Regulationder Realisierungder
genetischennformation

3.1 Regulationbei Prokaryoten

Schlagwbrter Regulation, positive/neyative Kontrolle, polycistronischeMessengerOperon,Pro-
moter Operatoy Repressqinduktor CAP, Regulon, Attenuation

3.1.1 Operonmodell

Operon Einheit von gemeinsanregulierten Genen.Operonensind identischmit langerenDNA—
AbschnittendiedieregulatorischwirksamerElementgOperatorPromoterCAP—Bindungsstelle,
TerminatorBereicheu. a.) und ein, meistabermehrereStruktugeneumfassen(HERDER VER-
LAG, 1983-92und 1994/95)

polycistronischer Messenger
Promoter BindungsplatzlerDNA—-Polymeras€éHENNIG, 1998)

Repressor Protein,das durch reversible und hochspezifisch@&indung an einen Operatordessen
Aktivitat selekti blockiert.(HERDER VERLAG, 1983-92und 1994/95)

Operator BindungsstellalesRepressorseguliert die RNA-SynthesealurchBindungdesRepres-
sors(HENNIG, 1998)

Induktor Molekil, dasdurchBindungandenRepressodieseninaktiviert (HENNIG, 1998)

CAP cataboliteactivator protein cAMP receptorprotein (CRP) zur Initiation der RNA—Synthese
am lac—OperonnotwendigegzusatzlichesRegulationselementindetan den PromoterdesOpe-
ronsundstellt einenzusatzlichenpositven Regulationsmechanismwar (HENNIG, 1998)

3.1.2 Regulon

Regulon Einheitvon Gegen,die zwar anverschiedene@rteneinesGenomdokalisiertsind,deren
Expressiommberdurchdie gleichenRegulatorproteinagesteuertvird. (HERDER VERLAG, 1983-
92und1994/95)

3.1.3 Attenuation
3.1.4 Signaltransduktion: Zwei—-Komponenten—-Systeme

3.2 Regulationbei Eukaryoten

Schlagwbrter



3.2. REGULATION BEI EUKARYOTEN

3.2.1 transkriptionsakti vesund —inaktivesChromatin

3.2.2 Signaltransduktion: Agonisten,Rezeptoen, sek. MessengerHormonwirkung
3.2.3 Transkriptionsfaktor en, Protein—DNA—Interaktion

3.2.4 posttranslationale Regulation

3.2.5 Differenzierungvon Zellen und Geweben



Kapitel 4

Vom Gen zum Merkmal

4.1 Struktur von Genen

Schlagworter

4.1.1 Entwicklung desGenbegriffs
4.1.2 Genebei Pro—und Eukaryoten

Schlagworter Intron, Exon, Uberlappend&ene mmunglolulingene

Intr on Bereichin derDNA oderim primarenTranskriptzwischerzwei Exons Wird im allgemeinen
nichtin ein Proteinlibersetzt(HENNIG, 1998)

Exon proteinlodierendeDNa—SequeneinesGens(HENNIG, 1998)

UberlappendeGene ProteinlodierendeDNA-Sequenzekdnnenim Ausnahmedll auchiberlap-
pendangeordnesein.DurchVerschiebngdesLeserastersrerdenmehrereverschieden@roteine
im gleichenDNA—-Bereichkodiert. (HENNIG, 1998)

4.2 Wechselwirkungssystemdei der Merkmalsbildung

4.2.1 Wassind Merkmale? Genotyp, Phanotyp
4.2.2 Allele einesGens

Schlagwdrter Dominanz Rezessiitat, Homozygotie Heterozygotie

4.2.3 Genwechselwirkung(Polygenie,Pleiotropie)
4.2.4 Genotyp— Plasmotyp
4.2.5 lIdiotyp — Umwelt

Schlagworter Variation,Modifikation, umweltstabilaund—labile Merkmale,Verertungvon Intelli-
genz



Kapitel 5

Variation desgenetischerMaterials:
Mutationen

5.1 Genmutationen

5.1.1 Punktmutationen

Schlagwirter BasensubstitutiorRastermutatiomonsensemissenssesense—Mutationen

5.1.2 spontaneund induzierte Mutationen, Mutagene (Mutagenwirkung)

5.1.3 Ruckmutation und Suppression
5.2 Reparatur von DNA-Schaden

Schlagworter

5.2.1 Photoreaktivierung
5.2.2 Excisionsreparatur

5.2.3 Postreplikationsreparatur — Rekombinationsreparatur und beteiligte Genebei
E. coli

5.3 Chromosomenmutation

Schlagworter

5.3.1 Deletion, Duplikation, Inversion, Translokation
5.3.2 Beispiele,Bedeutung
5.3.3 Positionseffekte

5.4 Genommutation
Schlagworter

5.4.1 Euploidie, Polyploidie

Euploidie
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5.4.2 Aneuploidie

Aneuploidie

5.4.3 Allo— und Autoploidie

Alloploidie
Autoploidie



Kapitel 6

Variation desgenetischerMaterials:
Rekombination

6.1 Repetition Mitose — Meiose

6.1.1 Zellzyklus
6.1.2 Mitose

Prophase
e BeginnderKondensationlesChromating2 Schwesterchomatidemerdensichtbar)
¢ Nucleoluslostsichauf
¢ BeginnderAusbildungderMitosespindehulRerhalllesZellkerns
e Centriolen

— habensichschonvor Beginn der S—Phaseu teilenbegonnen
— organisiererireilungsspinde{Mitosespindel)
* cytoplasmatischdlikrotubuli (MT) desCytoslelettswerdendepolymerisiert

— Zellerundetsichab

* ausdementstandeneReserwir an Tubulinuntereinheite AufbauderMT derSpin-
del

- zurAchststernbrmig um die Centriolenangeordnet
— Astral-MT, Aster

— ein Centriolenpaawandertauf die gegerilberliggendeSeitedesZellkerns
— zweiAstersichtbar

— Centriolenbildennundie beidenPolederKernteilungsspindel

— Pol-MT
x erstrecknsichvon einemPol bis UberdenSpindeiquatorhinaus
* Uberlapperein Stiick weit mit denvom andererPol ausstrahlendeMT

¢ reife KinetochorenProteinlomplexe, s. u.) bildensichan der Centromerrgion jederSchwe-
sterchromatide

11



12 KAPITEL 6. VARIATION DESGENETISCHENMATERIALS: REKOMBINATION

Prometaphase
e AuflosungderKernhille

— Uberrestainterscheidesichmorphologisctkaumvom ER

Spindeldringtins Nucleoplasmain

AusbildungderKinetodore

Spindelmikrotubli (Kinetodhor—Mikrotukuli) setzerandenKinetochoreran

— stehersenkrechizur Chromosomenachse
— parallelzudenPolfasern

gleitendeBewegungzwischendenMT bewegt die Chromosomen

Metaphase
e Chromosomeln derMetaphaseplattangeordnet

— unterdemEinfluR derKinetocho+MT
— senkrechizur Spindelangeordnet

e Zugkrafte zu beidenPolengleich

Anaphase
¢ plotzlicheTrennungder Schwesterchromatiden
— hingenbishernochandenCentromererzusammen
¢ VerkiirzungderKinetocho+Mikrotubuli

— Chromosomemverdenzu denSpindelpolergezogen
— Kinetochorergehervoran
x ziehendie Arme derChromosomemach
— Bewegungsgeschwindigit ca.l um pro min.
— Vemgleich: g Zellkernca.5—-7pum

e Pol-MT

— werdenlanger
— gleitenaneinandevorbei
* Polewerdenvoneinandeweggesto3en

Telophase
e TochterchromatideandenZellpolenangelommen
¢ Kinetodor—Mikrotuhuli

— werdenzunehmendkiirzer
— depolymerisieren

e Pol-MT
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— verlangernsichzurachstweiter
— Poleweichennochweiterauseinander
— werdendannbis auf einenRestabgebaut

¢ BildungderKernhillen
e Chromatindekondensiert

e Nucleolibildensich

6.1.3 Meiose
e besonder&eduktionsteilung

¢ dientderErhaltungdesartspezifische@hromosomensatzes

6.1.3.1 Meiosel
e BesonderheitederProphase

— besonderfangesStadium
*x DauerTage,Monate,bei PrimatenJahre
— bestehtausLeptotin, Zygotan, Pachytn, Diplotan und Diakinese

Leptotan

¢ ChromosomerrstmalsalsalsdiinnfadigeStrukturensichtbar

Replikationbereitserfolgt

Chromatiderim LM nochnicht aufldsbar

e Chromosomen

— mit Telomeen(Enden)aninnereKernmembramehunden
— zeigencharakteristischeSGhromomeren—Muster

Zygotan

¢ beaginntmit Einsetzerder Chromosomenpaarung

— Synapsis
— reilRwerschluf3artig

e Synaptonematkmplex

— bildetsichi. d. R. andenEndender Chromosomen
— beideparalleleChromosomenachseaa. 100nm auseinander
— zentraleElement

x zwischendenChromosomen

* bisherStrukturund Zusammensetzungnklar

e Bivalent

— Homologenpaar
— entstehdurchvollstandigePaarungderHomologen
— nur PaarunghomologeDNA—-Abschnitte
— Synapsieruhtletztendlichauf Sequenzhomologiger beidenDNA—Molekile
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Pachytan
e Synapsisabgeschlossen

— vier Chromatidererscheinemnggepaart
e genetisch&kelombination

— Crossing—Overcrossingover
— BrecherhomologerChromosomen
x Nicht—Schwesterchromatiden

— konnenuberKreuz wiederverknipft werden

o Relombinationsnode!

— lichtmikroslkopischerkennbar
— innerhalbdesSynaptonematkmplexes
— Auftretenkorreliertmit Crossing—wer

* AnzahlundVerteilungstimmtmit derjenigerderRekombinationsegebrisse iberein

Diplotan
¢ homologeChromosomeieginnensichwiederzutrennen
— andenChiasmatanochzusammengehalten
e Chiasma

— Uberkreuzungsdte
— OrtdesCrossing—Over

e beivielenTierenjetztvier Chromatidererkennbar

— bildeneineAchse

— nachbeidenSeitenausgehend8&chleifen
— Lampenifirsten©iromosom

— jedeSchleifein vier Kopien

x Orteintensver RNA-Synthese

x bestehemusDNA—-FaseralsAchse

x DNA mit Transkriptionsprodukn dicht bepackt

* Transkriptionseinh&n entsprecheaktiven Genen

e gehtallmahlichin Diakineseliber

Diakinese
¢ RNA-Synthesdort auf
e Chromosomeibeginnensichzu kondensieren

e Chiasmaund (vier) Chromatiderdeutlichsichtbar
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Metaphase
e Bivalenteordnensichin deraquatorialebene
o Kinetochoremuraufeiner Seiteder Schwesterchromatidegebildet
— Kinetochorasernrichtensichnur gegeneinenSpindelpol

e CentromeremlerBivalentenochungeteilt

Anaphase
e CentromeremlerBivalenteteilensich
e von jedemSchwesterchromosoja zweiChromatiderzu unterschiedlicheRPolengezogen

— wichtigerUnterschieczur Mitose(Kap.6.1.2,S.11)
x Kinetochorerbeidseitigausgebildet

* Schwestercentrometeennensich
* je ein Chromatidwandertzu denPolen

Telophase
¢ vgl. Mitose:Kap.6.1.2,S.11
e AusbildungderKernmembranen

e Cytokinese

6.1.3.2 Meiosell

e unterscheidesichim Mechanismusiur wenigvon normalerMitose

in derkurzeninterphasé&eineDNA-Synthese

— ChromosomeiauszweiChromatiden

Prophase

— ChromosomemuszweiChromatiden
* hangenamCentromerzusammen

Metaphase

— Kinetochoren
* bildensichaufbeidenSeitendesCentromers
- wie beiderMitose
*x AnatzstellerderKinetochorfisern

Anaphase

— Centromereitrennensich
— Chromatiderwerdenin entg@engesetztarichtungzu denPolengezogen

Resultat

— vier haploideZellen
x differenzierersichzu Geschlechtszellen
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6.1.3.3 ZusammenfassungHauptereignisseder Meiose(HENNIG, 1998)

o Meiosel

— Chromosomerndensatn

— PaarungderHomologen

— Relombination(Crossing—wer) und Bildung von Chiasmata

— TrennungderHomologenund Verteilungauf zwei Tochterlerne

e Meiosell

— Trennungder Chromatiden

6.1.4 Meioseeffekte

Rekombination (Crossing—er)

6.2 InterchromosomaleRekombination, MendelscheGesetze

1. MENDEL scheRegel Nachlommenreziproler KreuzungerreinerLinien besitzereineneinheit-
lichenPhanotyp.(HENNIG, 1998)

2. MENDELscheRegel Kreuzungender heterozygoteriNachlommen(F,) zweierreinrassigeiEl-
ternlinien untereinandefihren zur Aufspaltungder Phanotypennach bestimmtenZahlen-
verhaltnissen(HENNIG, 1998)

3. MENDELscheRegel Allele verteilensichim Prinzip unablangig voneinandeund unablangig
von denAllelen andereiGeneauf die Nachlommen.(HENNIG, 1998)

unvollstandige Dominanz BildungeinesneuernPhanotypsheiHeterozygotiederalsMischungder
EigenschaftebeiderAllele angesehewerderkann.Friheralsintermedér bezeichnettHENNIG,
1998)

Codominanz Zwei Allele pragenihrenjeweiligenCharaktenebeneinandem Phanotypaus.(HENNIG,
1998)

Polygenie MehrereGenewirkenaufein Merkmalein. Kannfir viele Merkmaleals Regelfall ange-
sehenwerden.(HENNIG, 1998)

Pleiotropie EinfluReinesGensaufmehrerevlerkmale(HENNIG, 1998)

6.2.1 monohybrider Erbgang, dominant und intermediar
6.2.2 dihybrider Erbgang

6.2.3 trihybrider Erbgang und allgemeineGesetznalligkeiten
6.2.4 Geltungsberichder MendelschenGesetze

6.2.5 Erbgang beiHaploiden

6.2.6 RuUckkreuzung

6.2.7 Geschlechtsgebndene(X—chromosomale)Vererbung
6.2.8 Chromosomentheorieder Vererbung

Literatur (HENNIG, 1998,Kap.3)
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6.3 Intrachr omosomaleRekombination

6.3.1 Crossingover, Chiasmata

Crossing—@er GenetischeAustausctzwischen(homologen)ChromosomelHENNIG, 1998)

Chiasmata Chromosomentnstitution in dermeiotischerProphase alsFolge einesCrossing—uver
(HENNIG, 1998)

6.3.2 Faktorenkopplung, Faktorenaustausch
6.3.3 Rekombinationshaufigkeit — Chromosomenkarten

6.3.4 TetradenanalysePrareduktion, Postreduktion

Tetradenanalyse Analysealler haploidenMeioseprodukteMacht in einigenOrganismerdie di-
rekte Sichtbarmachungon Relombinationsereigngen moglich. Kann auchzur Kartierungvon
Merkmalenverwendetverden.(HENNIG, 1998)

Prareduktion Reduktionder Chromosomenzahwahrendder Meiose,wenndie Trennunghomo-
loger Chromosomenabschnittespiinglich vaterlicherund mitterlicherChromosomerschonin
derAnaphasé erfolgt. (HERDER VERLAG, 1983-92und 1994/95)

Postreduktion TrennunghomologerChromosomenabschnitegstin der Anaphasdl der Meiose.
(HERDER VERLAG, 1983-92und1994/95)

6.3.5 Genkonversion
6.4 Intragene Rekombination

6.4.1 Genkarten

6.4.2 Allelietest, cis—trans—Test



Kapitel 7

Variation desgenetischerMaterials:
Rekombination in Verbindung mit
parasexuellenProzessen

7.1 ParasexuelleProzesséei Eukaryoten

7.1.1 mitotischescrossingover
7.1.2 Pilze
7.1.3 somatischeHybride

7.2 ParasexuelleProzessdei Bakterien

7.2.1 Transformation
7.2.2 Konjugation, Chromosomenkarten
7.2.3 allgemeineund spezielleTransduktion

7.2.4 homologe(allgemeine)Rekombination, ortsspezifischeRekombination
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Kapitel 8

Variation desgenetischerMaterials:
Transponierbare Elemente

8.1 Bakterien: Insertionssequenzen]ransposonsPhageMu

8.2 Transponierbare Elementebei Eukaryoten
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Kapitel 9

Variation desgenetischerMaterials:
Rekombinante DNA — Gentechnik

Literatur
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