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Von der Erbgutforschung ber die Genetik
ZUT Gentechnik

Kleine Geschichte miı1t Begriffserläuterungen”
utz Röcke

Historischer Abriss!

1900 »offizieller« Begınn der Erbgutforschung durch die Wiederentde-
ckung der Veröffentlichung VO  ” Gregor Mendel ZVererbung aus

dem ahr 1566
Mendel, Augustinerpater des Klosters Brünn, gilt heute als

der Begründer der Erbgutforschung. FEr machte als Erster SysStema-
tische Kreuzungsversuche Tausenden VOIIN reinerbigen Erbsen-
pflanzen mi1t verschiedenen Merkmalen (z.B Farben und Formen)
und fand ın der ersten und 7zweılten Kindgeneration das Auftreten
der Elterneigenschaften ıIn Sanz bestimmten Mengenanteilen
(Zahlenverhältnissen). Er formulierte die TEL Vererbungsgesetze,
die INa spater die Yre1 Mendel’schen Regeln nannte Sıie gelten
auch heute och *

1901 Entdeckung sprunghafter Veränderungen des Erbguts, die utatı-
ONen genannt werden (de Vries). (Genauere Definition siehe Ya

I Die melsten dieser Veränderungen wirken sich allerdings ach-
teilig au  N Trotzdem wurden die Mutationen als eın wichtiger Fak-
tOr für die Entwicklung Kassen und Arten erkannt.

1909 werden Mendels Vererbungsfaktoren mıiıt dem Konzept des (1 ens
erklärt (durch Johannsen). uch wird ZU ersten Mal der Begriff
Genetik In der Erbgutforschung verwendet. Unter einem Gen Vel-

stand INan eine Erbanlage für ein bestimmtes Merkmal des SC-
reiften Urganismus (des Phänotyps) In den Chromosomen  S der

Leicht abgeänderter Vortrag, der auf der Herbsttagung der Theologischen SoOzletät In
Sindelfingen Oktober 2001 gehalten wurde.

Die historische Übersicht wurde aus dem Artikel » Die Gen-Revolution«, Der Spiegel
Nr. 76/2000 entnommen und miı1t Fakten und Bildern aus dem Biologie-Buch Kollmann,
Abitur-Wissen: Genetik, Freising 7000 erganzt.

(Genaueres findet ILal ıIn jedem Biologiebuch der Klasse ZU Thema Genetik.
Die Chromosomen hatte InNnan schon 1880 ın den Zellkernen beliebiger Zellen entdeckt:

gut anfärbbare Fäden aus Eiweißstoffen (Proteinen) und Säuren (Nucleinsäuren), die sich
bei der Zellteilung zusammenziehen und mi1t der Zelle teilen.
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Zellkerne, die die Erbfaktoren Mendels bilden und die mI1t den
Multter- und Vaterkeimzellen die Nachkommen weitergegeben
werden. Man stellte sich VOTL, ass Gene wI1Ie Perlen einer Kette auf
den Chromosomen 1 Zellkern angeordnet sind (Morgan).

1915 wird die Richtigkeit und Allgemeingültigkeit der TrTeI Mendelschen
Regeln ZUTT Vererbung bewiesen und ZWaTr mittels Kreuzungsversu-
chen Taufliegen Drosophila (durch Morgan); findet das Phä-

der Genkopplung und des Crossing OVET, welche die AusS-
nahmen der Mendel’schen Regeln bewirken; Definitionen siehe
SA

193585 wird der Begriff Molekularbiologie eingeführt für das 16 Gebiet
der Biologie, welches die Genetik einschließt (siehe 241)

1944 die Substanz DNS (Desoxyribonukleinsäure)‘“ wird ın den Chro-
OSOINEIN als Jräger der Erbinformation erkannt und beschrieben
(durch very Zum ersten Mal wird auch Idee und Funktion des
genetischen Codes für den Autbau eines Urganismus beschrieben.?

1950 wird das DNS-Makromolekül ZU ersten Mal iın selne Bestandteile
zerlegt,® In die ‚»Nucleotide«<, die wiederum aus Zucker (Ribose),
Phosphorsäure und einer ‚Nukeotid-Base« bestehen; INa findet fer-
erlr In der DNS insgesamt VIier Bausteine (Nukleotid-Basen) A, ,

und und erkennt, ass diese immer In Paaren vorliegen mMI1t
und mıiıt T Chargaff Definitionen siehe 24()
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Abbildung Bausteine der DNS

In der angelsächsischen Fachliteratur wird diese Säure mıiı1t [INA abgekürzt (von »acıd«
für Säure).

Schrödinger, Was 1st Leben? IDT: lebende Zelle mit den Augen des Physikers etrach-
tet München 1999

Das wird chemisc mıi1t einem speziellen Enzym gemacht.
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1953 wird erkannt, ass das DNS-Makromolekül die räumliche orm e1-
neTr Doppelhelix hat, die durch die Basen A, C und mıteinan-
der verbunden sind (Watson und Crick)“
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Abbildung DNS-Doppelhelix®
1956 wird die Zahl der Chromosomen In den Zellen des Menschen

mittelt: es sind
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Abbildung Auftfbau eines Chromosoms

Solche dreidimensionalen Strukturanalysen werden mi1t einem Röntgendiffraktometer
gemacht; dazu I11USS$S eın DNS-Stück allerdings TST tiefgefroren werden, damit In einen
kristalltförmigen Zustand übergeht (Röntgenstrahlbeugung Kristallen).

DNS bzw. DNA iın drei Darstellungsarten.
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1965 wird der Genetische Code für die Herstellung der verschiedenen
Proteine In den Zellen erkannt:; wird gebildet durch die Abfolge
der Nucleotid-Basen A, ® und Je TEL Basenpaare (ein Triplett
oder Codon) codieren eine Amıinosäure; verschiedene Amiıinosäu-
Ten bilden alle Proteine eines UOrganismus (Nirenberg und Criek)”

Die Sprache der Gene
Basen AM:R°‘;MYC]
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lungen der Aminssäuren auf der m-RNA Die
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Abbildung Genetischer Code für alle Urganismen

1973 wird eın erster gentechnisch veränderter Urganısmus hergestellt
(ein Bakterium). Begınn der Gen-Technik (Definition siehe 243)

19/7/ wird erstmals eın Gen aus eiıner Zelle elnes Menschen isoliert und
vervieltältigt.

1983 die Polymerase-Kettenreaktion PCR)* wird entwickelt und damit
eINs der wichtigsten Verfahren der modernen Gentechnik: ecs5 1st
elıne automatisierbare Methode ZUTLTI quası unbegrenzten Vervielfäl-
tıgung VO  - DNS-Abschnitten deren Erforschung der Weiter-
verarbeitung (genaueres azu siehe 242)

Ursprünglich bestimmten Bakterien entschlüsselt. Bald konnte nachgewiesen WeI-

den, dass dieselben Basensequenzen VOINl fast allen Urganiısmen bis herauf ZU Menschen
verwendet werden; der Code 1st Iso universell und funktioniert bereits selt über TeI Mil-
iarden Jahren auf UunNseTeNl Planeten als Gedächtnis der Evolution.

Die RNA der RNS (Ribonucleinsäure) hat anstelle der Base die Base U/ eigentlich
ergeben sich bei vier Basen 1m Triplett Möglichkeiten, ber die Natur benötigt LLUT

(verschiedene Amıinosäuren).
11 Die englische Abkürzung ist PUR.n »chain« für Kette
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1990 offizieller Start des internationalen Human-Genom-Projektes
HGP) ZUTLT Sequenzierung und Entschlüsselung des
menschlichen Erbguts (Genoms). Definition der Begriffe siehe

243
1996 eın erstes Genom wird vollständig sequenzlert und teilweise ent-

schlüsselt: das der Bierhefte. Das Resultat der Sequenzanalyse ıIn e1-
NnNe dequenzier-Automaten ze1igt das folgende Bild
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er nächste Schritt auft dem Weg der Entschlüsselung des Ergguts
ist die Identifikation der Gene In dem DNS-Fadens aud einem
Chromosom; das Resultat 1sSt eine 1034 en-Karte (siehe 239)

1998 gelingt A ersten Mal die Zucht embryonaler Stammzellen** des
Menschen.

2000 wird die Arbeitsversion der Sequenzanalyse des menschlichen
Genoms HGP)? vorgestellt.

2001 gibt Cc5 bereits gentechnisch hergestellte Pharmazeutika auf
dem Markt

Vgl Röcke, Das Human-Genom-Projekt. IDie Entschlüsselung des Erbgutes des
Menschen, ZihRG [(00)

[)as Bild I11USS5 spaltenweise VOI ben nach gelesen werden; die vlier Farben
kennzeichnen die vier verschiedenen Basen A/ CI G/ {B kenntlich gemacht durch verschie-
dene Fluoreszensfarbstoffe, die den Basen haften.

Stammzellen sind Zellen, die noch nicht ausdifferenziert sind und künstlich In der Re-
fast beliebigen Zelltypen herangezüchtet werden können.

1} Vgl Anm
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Abbildung Gen-Karte eines Chromosoms  16

2003 Abschluss der vollständigen Sequenzierung des menschlichen
Genoms HGP).” Von einer Entschlüsselung des Genoms des
Menschen 1st die Genforschung och meilenweit entternt.

Die Gen-Karte ze1igt die BENAUE Posıtion eines Gens auf dem Chromosom, angegeben
iın Morgan-Einheiten.

Es deutet manches darauf hin, ass dieser Teil des Projektes schon früher abgeschlos-
sen werden kann; die weılteren Forschungsaufgaben des HGP werden die Molekularbiologen
und Humangenetiker ber noch viele Jahre beschäftigen. Vgl Röcke, Das Human-Ge-
nom-Projekt, aa.0O
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Erläuterung molekularbiologischer Begriffe
7Zelle
ede pflanzliche und tierische Zelle enthält ıIn ihrem Zellkern das vollstän-
dige Erbgut, den vollständigen Bauplan des jeweiligen Urganismus.
Diese Information Ilst ın den Chromosomen der Zellkerne enthalten. ede
Zelle hat diese Erbinformation 7zweitach: eine Kopie VO  —_ der Multter und
eine ople VOo Vater.

Chromosom
Die gesamte Erbintftormation befindet sich ın den Chromosomen jedes
Zellkerns, gCNAUECT ın dem DNS-Makromolekül auf den Chromosomen,
und Z WaT als sehr dicht gepackter Faden Entpackt und linearisiert 1st
das Erbgut des Menschen (auf Chromosomen) eın Molekül-Faden VO  —
fast 7Z7Wel Metern (!) Länge.
DNA oder DNS
Jeder Zellkern enthält neben gewIlssen Eiweißmolekülen Zzwel Arten VON
Nucleinsäuren: die DNS und die RNS Die DNS oder DNA (engl deoxyri-
bonucleid acid) 1st die chemische Substanz, die durch ihre einz1gartıge
Struktur Information ber den Bauplan des UOrganismus speichern und wel-
tergeben annn Die Information lst durch die Abfolge (Sequenz) VOINl vier
verschiedenen Bausteinen, den Nucleotid-Basen Adenin (A) Cytosin (C)
Guanın (G), und Thymin (1} entlang des fadenförmigen DNS-Makromo-
leküls verschlüsselt. Die DNS esteht eigentlich aus 7Zzwel kettenförmigen
Riesenmolekülen, die sich wWIe eın Reifsverschluss einem Doppelstrang
(Helix) zusammenlagern. Die Basen der beiden Einzelstränge bilden dabei
sich gegenüberstehende Paare, gewissermafsen die Sprossen einer Leiter.
Dabei annn immer 1Ur und iImmer I11UT gegenüberstehen (binden).
RNA oder RNS
Die RNS der RNA (engl.: ribonuclein acid) 1st chemisch fast SCHAUSO auf-
gebaut wI1e die beiden Holme der DNS-Doppelhelix. S1ie spielt bei dem
Autbau der Eiweißstoffe (Synthese der Proteine) dus den Amıiınosäuren 1ın
den Zellen eine große Rolle (siehe Transkription, Translation, Biosynthese).
Replikation oder Reduplikation
S1e bedeutet identische Verdoppelung der DNS5>, die bei jeder Zellteilung
1mM UOrganiısmus geschieht.
Nucleotid
Die Nucleotide sind die Bausteine der DNS, bestehend aus einem Zucker-
Molekül (Ribose), einer Phosphat-Gruppe und einer ase L oder
1 Der Anzahl der Jer verschiedenen Basen entsprechend gibt es 1ler
verschiedene Nurcleotide.
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Gen
Nur eın Bruchteil (3-5 Yo) der DNS enthält Informationen für die Bauan-
leitung der verschiedenen Proteine eines Organismus. *® Diese DNS-
Funktionseinheiten werden Gene geNanNntT. Jedes Gen entspricht einem
bestimmten Abschnitt des doppelsträngigen DNS-Moleküls 1n einem der
Chromosomen der Zellkerne. Es enthält die Anleitung A Herstellung
eines spezifischen Makromoleküls, normalerweise eiınes Strukturprote-
1Ns oder eines Enzyms. Diese Anleitung 1st durch die unterschiedliche
Abfolge der 1ler Basen A, © und festgelegt (codiert). Dabei bestimmt
die Kombination aus jeweils TEeN aufeinander folgenden Basen (Triplett
oder Codon) einen Baustein eınes Proteins, nämlich eine Aminosäure.

Neben diesen Strukturgenen gibt es och ÜOperatorgene und Regula-
torgene (siehe rote1n).
Genom
Die Gesamtheit der Gene ıIn den Zellkernen eines Lebewesens.
Gen-Kopplung
Wenn Zzwel Merkmale (Eigenschaften) bei den Nachkommen eines El-
ternpaares immer auftreten, annn INa  - davon ausgehen, ass
diese VOoO  > Zzwel (Genen verursacht werden, die auf einem Chromosom der
Keimzelle des Vaters oder der Mutltter direkt nebeneinander liegen und
quası miteinander gekoppelt sind
Gen-Expression
VON lat herauspressen, bezeichnet die Umsetzung der Information eines
Gens In eın Zellbestandteil, normalerweise eın Protein. Das geschieht auf
natürliche Weise bei der Biosynthese iın den Zellen. Es wird aber auch
künstlich nämlich gentechnisch) durchgeführt ZUT Herstellung VO  — al-
lerlei biologischen Stoffen.
Gen-Tranfer
ist der gentechnische Einbau eines veränderten Gens 1n das Genom einer
Bakterie, Pflanze oder eiınes Tieres ZUT Veränderung (Verbesserung? !) be-
stimmter Eigenschaften, also die Herstellung t(ransgener Organismen. ””
Genetik
1st eın moderner Begriff für Erbgutforschung seitdem INnan weils, ass
die Erbanlagen bestimmte Funktionsabschnitte auf der DNS sind, g-
nNnannte Gene.

Molekularbiologie
INnan den Forschungszweig der Biologie, der sich mMI1t den chemi-

schen und physikalischen Eigenschaften organischer Makromoleküle ın

Welche Bedeutung die 95-97/ Y des DNS-Fadens hat, die keine Gene darstellen, i1st ZULI
elt noch weitgehend unbekannt.

Berühmte Beispiele sind die nıicht matschende Tomatensorte und das Schaf Dolly.
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Urganiısmen und deren Wechselwirkungen mi1t Proteinen, Enzymen,
Nucleinsäuren us  S beschäftigt.
Mutatıonen
sind zufällige, ntane, ungerichtete Veränderungen der Basenfolge 1m
DNS-Makromolekül eines Urganismus. [)as geschieht ın eiıner bestimm-
ten geringen Häufigkeit (Mutationsrate) auf natürlichem Weg, annn
aber künstlich durch energiereiche Strahlen oder bestimmte (mutagene)
Chemikalien gesteigert werden.
Protein
Die Bausteine der Proteine (Eiweilßsstoffe) sind Aminosäuren, und ZWaTlT

insgesamt verschiedene Arten Die Proteine bilden nicht 1Ur das
Grundgerüst der einzelnen Zellen, sS1€e sind lebenswichtige Komponenten
aller UOrgane und allen chemischen Abläufen 1mM Körper beteiligt (als
nzyme) Aufgrund der 1ın der Erbsubstanz DNS festgeschriebenen Bau-
anleitung werden die verschiedenen Aminosäuren wIe Perlen einer
Kette aneinander gereiht. Die Funktion der Proteine wird aber erst durch
die Faltung des Fadens ıIn eine spezifische dreidimensionale orm be-
stimmt. Der menschliche Körper esteht dus mehreren 100000 verschie-
denartigen Proteinen, die alle bestimmten Zeiten bestimmten Orten
des Körpers erzeugt und bestimmten anderen Stellen deponiert werden
mussen gesteuert durch spezifische Gene, den Regulationsgenen.
Transkription, Translation, Biosynthese (070)4) Proteinen
sind die Hauptphasen bei dem schrittweisem Aufbau der Eiweifßstoffe In
den Zellen jedes UOrganismus, also der Synthese der Proteine.

Be1 der Transkription wird die DNA-Doppelhelix auftgespalten und die
Inftormation des DNA-Hauptstranges originalgetreu auf die
m RNA (Message-KNA) umkopiert.

Be1i der Translation wird die Sprache der Nucleinsäuren In die Sprache
der Aminosäuren umgesetzt. Das geschieht den Ribosomen der Zelle,
und ZWaT mittels der tRNA (Tranfer-RNA), welche die jeweils richtige
Aminosäure herbeischafft (entsprechend dem Basen-Codon der .28

Diese wird ann die vorher angelagerte Aminosäure abgelegt und
durch eine Peptidbindung mıi1ıt dieser verknüpft USW., bis das Protein voll-
ständig aufgebaut 1st (Biosynthese).“”
Polymerase-Kettenreaktion
Methode bzw. Technik ZU quası unbegrenzten Vervieltätigung (Klonie-
rung beliebiger DNS-Abschnitte deren Weiterverarbeitung und Er-
tforschung. S1e esteht aus folgenden TEe1I automatisierbaren Arbeitsgän-
SCIL, die ständig wiederholt durchlaufen werden:

Das geschieht In wenigen Sekunden oder inuten (ein Protein kann AUs 100 bis
1000 Aminosäuren bestehen!). Da jede Zelle mehrere Ribosomen besitzt, können meh-
TT Proteine paralle: aufgebaut (synthetisiert) werden.
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Erhitzen ZUrT Aufspaltung des DNS-Doppelstrangs.
Abkühlen und Hybridisieren miı1t künstlichen Nucleotiden ZU tar-
ten der Synthese der DNS-Komplementärstränge.
DNS-Synthese mittels DNS-Polymerase (ein Enzym) durch Zugabe
VO  ; Nucleotid-Bausteinen die DNS-Einzelstränge werden wieder
komplettiert Doppelhelixen USW.

Sequenzierung der DNS
Bestimmung der Abtfolge (Sequenz) der Basen A, C und der DNS e1-
1ies Chromosoms. Das geschieht gentechnisch und weitgehend automa-
tisch mıiıt der Methode des chemischen Abbaus ach Gilbert.*!

Miıt diesem lext aus einer Folge VO ler Buchstaben(paaren) eiım
Genom der me1lsten Wirbeltiere und des Menschen esteht dieser Erbgut-
ext aQus mehr als eine Mıa Buchstaben! hat INan och nicht je] gC-
OoNNeN Von einer Entschlüsselung des Genoms des Menschen I1st die
Molekularbiologie och weIlt entfernt.

Entschlüsselung der DNS hzw. einzelner Gene
Der Begrifft 7zielt auf die Bedeutung der DNS-Stücke (Gene) und umfasst
TEI Untersuchungsphasen:

Sequenzierung der DNS,
Identifikation der CGiene innerhalb der DNS und auf dem Chromosom,
Funktionsanalyse der Gene.

Gentechnik/-technologie
Darunter subsummiert INnan alle biologischen Experimente, Labortechni-
ken und Verfahren ZUT Manipulation VO  — DNS-Stücken beliebiger Urga-
nısmen (vor allem VO  — Genen) und /ACE Synthese SANZCI, veränderter Gene
und deren Einbau (Transfer) ın andere Urganısmen; also DA Herstellung
gentechnisch veränderter Bakterien, Pflanzen und J1iere (SO genannter
transgener Organismen), aber auch ZUT Herstellung VO  — Pharmazeutika
für die Heilung genetisch bedingter Krankheiten des Menschen.
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21 Nachlesbar In jedem Lehrbuch der Genetik.


