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1. Einleitung

Die Frage nach der Struktur, an die die Vererbungserscheinungen gekniipft sind, hat schon bald nach der
Wiederentdedkung der Vererbungsgesetze im Jahre 1900(Correns, Tschermak, de Vries) die Aufmerksamkeit auf
die Chromosomen gelenkt (Sutton 1903 Boveri 1904).

In der Folgezét gelang es zu bewei sen, dassdie Chromosomen entscheidende Strukturen im Erbgeschehen darstell en
und dassin den Chromosomen die Erbanlagen lokalisiert sind, die man als GENE bezéchnet.

Lange Zeit blieb aber unbekannt, woraus se bestehen, und die Frage ,Wasist ein Gen?* hat daher die
Vererbungsforschung immer aufs neue angeregt. Ein wesentlicher Fortschritt wurde ereicht, as es gelang, die
DESOXYRIBONUKLEINSAURE = DNS(...add = DNA) und de

RIBONUKLEINSAURE = RNS (bzw. RNA) zu finden.

Diese Nukleinsiuren (Kernsiuren) sind das chemische Aquivalent der Vererbung; sie afiillen, wie spéter ausfiihrlich
dargestellt werden wird, alle Anforderungen, die an einen Erbtréger gestellt werden missen. Sie besitzen die
Fahigkeit zur identischen Verdopdung, steuern die Merkmal sausbil dung, ihre Verénderung fuhrt zur Mutation, und
durch Austausch von Nukleinsaureteilen kommt es zur Rekombination. Im folgenden werden die Bestandteil e der
Nukleinsduren aufgeftihrt und ihr Aufbau und die fir die Genetik wesentli chen Eigenschaften kurz dargestellt.

2. Bestandtelle der Nukleinsauren

DNA und RNA sind hochmolekulare Verbindurgen, die aus
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Basenstrukturen: Basenpaaungen

Guanin

Bei der Synthese der Nukleinsdure werden zunéchst diese Basen verwendet. In der so synthetisierten
Polynukl eotidkette kann anschlief3end ein kleiner Teil der Basen durch spezfische Enzyme verandert werden.
In der DNA von Pflanzen urd Tieren findet man bis zu 6% 5-Methylcytosin.

AuRerdem sind mono- und dmethyli ertes Adenin, Guanin urd Uradl gefunden worden.

M ethylgruppendonor ist das SAM (S-Adenosylmethionin)|

5-Hydroxymethylcytosin tritt in den Phagen T2, T4 und T6 an der Stelle von Cytosin auf.
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Weitere seltene Basen sind: - Thio- und Acetylpyrimidine,
- Dihydrouradl und
- desaminierte Basen wie das Hypoxanthin, die Base des Nukleosids Inosin.

- reich an seltenen Basen ist die tRNA




Die monomeren Bestandteil e der DNA und RNA sind Nukleotide

Bildung eines
Nukleosides

Nukleoside Nukleotide

Ein Molekll aus Pentose und Purin- bzw. Pyrimidinbase. Phosporsaureester der Nukleoside
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bei den Pyrimidinbasen Purine sind gykosidisch Bei den fur die Vererbung wichtigen Nukleotiden

erfolgt die Bindung Uber N9 der Basen am liegen 5-Monophosphate der Nukleoside vor

am N1 der Basen C1 der Zucker gebunden (Sauerstoff-Atom am C5' der Pentoseist mit der
Phosporsaure verestert)

Polynuk ectide

Die Polynukleotide werden aus Nukleosidtriphosphaten (ANTP oder rNTP) durch Bindung zwischen
Phosphorsdurerest des einen Nukleotids und der OH-Gruppe des C3'- Zuckers des anderen Nukleotids unter
Abspaltung von Phosphat synthetisiert.

Werden einige Nukleotide verbunden, entstehen Oligonukleotide,
bei Polymerisation vieler Nukleotide Polynukleotide.

DNA und RNA sind solche Polynukleotide; sie werden auch als Nukleinsiuren bezechnet.




Die Aufeinanderfolge der Nukleotide in der Polynukleotidkette ist die Nukleotidsequenz, die Primarstruktur.
Die Reihenfolge der Nukleotide wird in 5°-3'- Richtung geschrieben, z.B. 5° T-G-C-C-A-...
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3. DNA

Struktur der DNA

Bei den Organismen urd dem grof¥en Teil der Phagen bildet die DNA ein charakteristisches Molekil, das aus zwei
Polynuklectidstréngen besteht: DOPPELSTRANG-DNA (dsDNA).

Structure of DNA - Diebeiden Polynukleotide verlaufen in
gegensinniger Richtung antiparallel und

sugar

Nucleotide
=base + suzar+

phosphate \ Nucleic acid :
) alarge molecule

composed of nucleotides
base «+— ‘ 5 phosphate
- sind zwischen den Basen zwischen den Basen

durch Wasserstoffbriickenbindungen
(Nebenval enzbindungen) verbunden.




Aus gereochemischen Griinden erfolgt nur die Paarung zwischen einer Purin- und einer Pyrimidinbase, und zwar
zwischen C und G oder A und T.

DNA Basepairs
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Das Nucleosidpaa A:T wird durch Das Nukleosidpaa C:G durch
2 Wassrstoffbricken... 3 Wassrstoffbriicken verbunden.

Die beiden (Uber Wasserstoffbriicken verbundenen) Polynukleotide sind plektonemisch umeinander gedreht, so dass
sie éne langgestredkte Doppelschraube (Doppelhelix) bil den.

Als plektonemisch bezechnet man eine Verdrill ung von zwei Stréngen, bei der beide Strénge ohne Aufdrehen nicht
getrennt werden kdnnen.

Dieses Watson-Crick-Modell der DNA (1953 wurde
auf der Grundlage folgender Befunde entwickelt:

- CHARGAFF (1950 hatte festgestellt, dassdas
Verhdtnis A:T =1 und C:G ebenfalls=1ist.

Daraus leiteten Watson und Crick ab, dass
komplementére Basen gepaat vorliegen (A:T und
C.G).

- Von WILKINS und ROSALIND FRANKLIN
lagen Rontgenstrukturanalysen der DNA vor.

Die DNA-Doppelhelix ist die Sekundarstruktur
der DNA.




Die DNA kann in verschiedenen Strukturisomeren vorliegen. Bei den Organismen mit einem Wassergehalt von
>90% li egt meistens die B-Konformation vor. Die B-Konformation ist durch folgende Parameter gekennze chnet:

- inwvivo

- der Abstand zwischen den einze nen Nukleotiden
betragt 0,34 nm

- dieGanghthe 3,4 nrm

- 10 Nukleotidpaae gehdren zu einer Wendel und
das 1. und 11 Basenpaa (bp) stehen somit
Ubereinander

- der Helix-Durchmesser betragt 2 nm (Radius 1nm)

- reditshandig gewundene Schraube

A-Konformer: - nach exp. Dehydratisierung der
B-DNA
- in vivo: DNA-RNA-Doppelhelices
- 11 Basenpaae hil den eine Wendel

34mm g

Z-Konformer: - v.a. in G-C-reichen Sequenzen
(Z=zickzack) - linkshandig gewunden
- 12 BP pro Wendelgang (4,56 nm)

In welcher Form die DNA vorliegt, hangt von der
Nukleotidsequenz und der Aktivitdt der DNA ab.

DNA-Gehalt des Menschen: 4-8 pg/Zelle (0,02-2%) (ca 1000 x E.coli)
Konturlange = 1,8m/Zelle

Diein der Doppelhelix vorliegenden DNA-Strange unterscheiden sich héufig in ihrem Puringehalt. Der Strang mit
dem grofen Anteil an Pyrimidinen wird als H (heavy)-Strang bezéchnet, der andere dsL (light)-Strang.

Die durchschnittli che Mol ekularmasse betrégt 660 Dalton.

Doppelstrang-DNA in der B-Konfiguration (Na*) aus 3 x 10° Nukleotidpaaren ist 1um lang und hat eine
Molekularmasse von 2 x 10°.

1 pg (1 x 10*2g) Doppelstrang-DNA enthélt 9,1 x 10° Nukleotidpaare und hat eine Lange von 30,9 cm.

D.h. DNA: 1 um Lange = 2 Megadalton = 3kb (Kil obasenpaae)

Die DNA liegt in der Natur meistens weiter geschraubt vor, sie bil det ein Supercoil (Superknauel).

- bel positivem Supercoili ng erfolgt die weitere
Windung deichsinnig mit der DNA,

- bei negativem Supercoili ng entgegen dem
Ubli chen Windungssinn.




Veranderungen in der Struktur der DNA werden in wachsendem MalRe @ne Bedeutung fiir die Reaktion der DNA-
Bereiche untereinander und mit spezfischen Proteinen beigemessen.

Eine solche Veradnderung der DNA ist das Krimmen (Bending) der DNA, durch das verschiedene Bereiche der DNA
in Kontakt gebradcht werden kdnnen. Das Krimmen erfolgt durch spezfische Proteine, die an die DNA binden,
wie zB. das CAP-Protein oder das IHF-Protein.

Die ringformigen Doppelstrang-DNA-Molekile der Plasmide und vieler Viren knéueln sich so innerhalb des Ringes,

dassCC-DNA (=CCC-DNA: covalently closed circular DNA) vorliegt.

Diese CC-DNA ist
ein negatives Supercoil .

jeder Strich=
schraubig
gewundensr

DA -Doppelstrandg

(auf 15 Doppel helixwindungen
kommt etwa @n Supercoil).

Liegt in einem der beiden Ringe én Einzdstrangbruch vor, entsteht OC (open circular)-DNA:

jeder Strich=
schraubig
geswundensy
DMA-Doppelstrandg

Auch die Loops, die das Bakterienchromosom bil det, sind Supercoil s. Die grofRe Menge DNA, die in Eukaryoten-
Chromosomen vorliegt, ist linkshandig um Histone gebunden urd hil det ein negatives Supercoil .

DNA kommt als Trager der genetischen I nformationen in den Chromosomen der Eukaryoten, im Genom der
Prokaryoten, Zell organell en des Plasmas, wie Plastiden und Mitochondrien, in Plasmiden undin Viren vor.

Bei alen Organismen bildet die DNA eine Doppelhelix; nur in einigen Viren, wie zB. @X174und S13, liegt die
DNA in Einzdstrangform (ss-DNA) vor und hil det ausschli efdli ch fiir die Replikation einen Doppelstrang.

Alslineae Doppelschraube findet man die DNA in den Chromosomen der Eukaryoten und in einigen Viren, wie
zB. T2und T7.

Alsringférmige Doppelschraube liegt die DNA im Bakteriengenom, in den Plasmiden, in der Mitochondrien-DNA,
Chloroplasten-DNA und bei einigen Viren sowie der replikativen Form von Phagen mit sssDNA vor.

Der Erbtrégercharakter der DNA wurde durch die Transformationsexperimente von GRIFFITH 1928 und von
AVERY u.a. 1944sowie durch den HERSHEY - und CHASE-Versuch 1952 nachgewiesen.




Doppelstrang-DNA-Molekiile kdnnen Einzd strangenden mit zueinander komplementéren Basen besitzen. Solche
kohasiven Enden ermdglichen ein Aneinanderkoppeln von 2 DNA-Molekiilen oder den RingschluR3 eines DNA-
Doppelstrangmolekiils Gber Wasserstoff briicken.

Bei A-Phagen z.B. haben die 5 -Enden die Sequenz

.................. CCGGCCGCTGGApPS
5'pGGGCGGCGACCT ...,

Durch Ringschlul3 tber Wasserstoffbriicken entsteht
daraus das DNA-Doppel strang-Mol ekil:

........ CCOGCCGCTGGA .........
........ GGGCGGCGACCT .........
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Das Genom von A besteht aus 48 kb, in denen die Information fir etwa 50 Gene enthalten ist.
Abschnitte ohne bekannte Funktion sind kaum vorhanden.

Die Paaung komplementérer Basen ist nicht nur fir den Aufbau des Molekils von Bedeutung, sondern spielt
zugleich eine wichtige Roll e bei den Vererbungsprozessen (Replikation und Abgabe der Informationen bei der
Proteinbiosynthese).




Gentische Spezifitat der DNA

Reihenfolge und Anzahl der Nukleotide sind entscheidend fur den Informationsgehalt der DNA. Die Vielfalt der
Organismen und Merkmale hangt von der sinnvoll en Aneinanderreihung der 4 verschiedenen Nukleotide zu
Polynuklectiden ab.

Die Nukleotidsequenz der DNA 183t sich mit mehreren Methoden (Sequenzanal ysen) bestimmen, so dassder
Zusammenhang zwischen DNA-Sequenz und Funktion ermittelt werden kann.
Die Molekulargenetik nutzt diese M 6gli chkeiten fir die Erforschung der verschiedenen Gebiete.

Mit steigender Organisationshthe ist eine Zunahme des DNA-Gehaltes und damit eine Steigerung der
Nukleotidanzahl zu verzechnen.

Hier einige dharakteristische Werte:

(nach KORNBERG 1974und BRITTEN / KOHNE 1970)

Genomtréger Anzahl der Nukleotidpaare (in kb)  Struktur

Viren 10-10 Einzd- bzw. Doppelstrang-DNA

Bakterien 166-10 Doppelstrang-DNA

Hefe 14x10 17 Chromosomen (pro Chromosomensatz)

Taufliege 1,65x 10° 4 Chromosomen (pro Chromosomensatz)

Mensch 29x10° 23 Chromosomen (pro Chromosomensatz)

Sauger Etwa5 x 10

Amphibien 16-10 z.B. Salamander: 14 Chromosomen (pro Chromosomensatz)
Algen 16-10

Mais 45x 10 10 Chromosomen (pro Chromosomensatz)

Wie die Tabelle zegt, bedingt aber die Zunahme des an Nukleotidpaaen noch nicht in jedem Fall eine hdhere
Organisation. Neben der Anzahl der Nukleotide bestimmt die Basenzusammensetzung die Spezfitéat der DNA.

Dain der Doppelschraube der DNA immer eine Purinbase mit einer Pyrimidinbase Giber Wasserstoffbriicken
verbunden ist, bedingt die Basensequenz der einen Kette zwangslaufig die Basenfolge der gegenléaufigen Kette.

Der G+C — Anteil betrégt bei vielen Bakterien (Beispiel: Escherichia @li) 50%.
Es gibt aber auch sehr extreme Basenverhdltnisse, z.B. Micrococcus lysodeicitus mit 72% G+C bzw. Clostridium
perfringens mit nur 27% G+C.

Hohere Organismen haben weniger unterschiedliche Basenanteil e: Tiere weisen einen G+C — Anteil von etwa 40% ,
Pflanzen von 40-50% auf.

Die Unterschiedli che Aneinanderreihung der 4 verschiedenen Basen fihrt zu sehr vielen M6gli chkeiten fur
verschiedene Basensequenzen.

Fir die 4 verschiedenen Basen der DNA bestehen bei einer Kettenlange (Nukleotidenanzahl) von 3 bereits
43 = 64 Mogli chkeiten. Setzen wir die in der Tabelle angegebenen Nukleotidenanzahlen ein, kommen wir fir
einfache Viren zu etwa 4°0°° M églichkeiten (@X174).

Dieredisierte Nukleotidsequenz ist eine von 4°°°°mggli chen Permutationen, die sich im Laufe der Evolution
herausgebil det hat.

In diese Berechnung sind aber auch Anordnungen einbezogen, die nur aus einer Komponente bestehen, wie zB. die

Sequenz 1-1-1. Die redisierbaren Moglichkeiten sind wesentlich geringer, da éne Sequenz mit sinnvoll er
Information notwendig ist.
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Codierungstabell e:

Vielen Dank fir Ihr Interesse

Daniel Réthgens

11



