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2 Genetik

Die DNA beeinflusst bei allen Lebewesen entscheidend die
Auspragung von Merkmalen. Sie wird vor einer Zellteilung ver-
doppelt. In Zellen treten sprunghafte, zufallige Veranderungen
im genetischen Material auf. Diese Veranderungen kdonnen an
die Folgegeneration weitergegeben werden, wenn das geneti-
sche Material der Keimzellen betroffen ist. Es konnen aber auch
mithilfe biotechnologischer Verfahren gezielt Veranderungen im
genetischen Material vorgenommen werden.

Das lernen Sie in diesem Kapitel

>> Die DNA wird in Zellen vor einer Zellteilung identisch
verdoppelt.

>> Die Reihenfolge der DNA-Bausteine ist bedeutsam
fiir die Auspragung von Merkmalen bei einem Lebe-
wesen.

>> Bei der Proteinbiosynthese bestimmt die Reihen-
folge der DNA-Bausteine die Reihenfolge der Amino-
sduren in Proteinen.

>> Veranderungen der DNA in Keimzellen kdnnen zu

veranderten Merkmalen bei der Folgegeneration
fuhren.

>> Bei der Ziichtung werden Individuen mit bestimm-

ten Merkmalen zur Fortpflanzung ausgewahilt.

>> Mithilfe gentechnischer Methoden kann man das

genetische Material von Lebewesen verandern.

101



@ Ribonuclease
S-Form >
> J—
Aufbrechen i
X Behandlung mit
ﬂ dgr Baktenen und Protease

Filtrieren >
Abtoten
von
Bakterien
der S-Form unverandert B

2.1

1 Experiment von Avery

102

Bakterien der
R-Form

Bakterien der
S-Form

DNA — Trdger der genetischen Information

Entdeckung der DNA
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Mitte des 19. Jahrhunderts begannen
Chemiker und Mediziner mit der chemi-
schen Analyse von Zellbestandteilen. Bei

der Untersuchung von Zellkernen in seinem
Labor im Tuibinger Schloss entdeckte JoHANN
FRIEDRICH MIESCHER (1844 —1895) einen Stoff
mit bisher unbekannten Eigenschaften.

Er nannte ihn Nuclein, heute wird er als
Desoxyribonucleinsdure (DNS oder engl. DNA)
bezeichnet.

In Extrakten aus Zellkernen hatte MIESCHER
Proteine gefunden, die sich mit Saure aus-
fallen lieBBen, sowie eine weitere Substanz,
die sich nicht so ausfallen lief3. Dieser Stoff,
die DNA, wird nicht von Proteasen zersetzt.
Damit kannte man Ende des 19. Jahrhun-
derts zwei mogliche Stoffklassen fiir das
genetische Material.

Die stoffliche Natur der Erbsubstanz
Anfang des 20. Jahrhunderts experimentierte
FREDERIC GRIFFITH (1877 —1941) mit zwei
Stdmmen der Bakterienart Streptococcus
pneumoniae, dem Erreger der Lungenent-
ziindung. Eine Infektion mit Bakterien in
der glatten S-Form (mit Schleimkapsel)
fiihrte bei Mausen zum Tode, eine Infekti-
on mit Bakterien der rauen R-Form jedoch
nicht (s. Randspalte). Injizierte er aber eine
Mischung aus der abgetdteten S-Form und
der lebenden R-Form, starben die Mause.
GRIFFITH schloss daraus, dass ein Stoff aus
der abgetoteten S-Form die R-Form so ver-

Wirkung
auf Mause
—>
+ R-Form @ﬁ‘
— R
+ R-Form
— [K7s
+ R-Form
— Rs
+ R-Form

andert hatte, dass sie zur tédlichen S-Form
wurde. GRIFFITH wies auf diese Weise nach,

dass Vererbung an einen Stoff gebunden ist.

DNA als Erbsubstanz

Eine Arbeitsgruppe um den amerikanischen
Bakteriologen OswALD AVERY (1877 —1955)
experimentierte mit den gleichen Bakte-
rienstdmmen wie GRIFFITH. Sie gaben unter-
schiedliche Enzyme zu den aufgebrochenen
Zellen der urspriinglich infektiosen S-Form
und gaben sie anschlieBend zur R-Form
(Abb. 1). Ribonuclease und proteinabbauen-
de Protease verhinderten nicht die Entste-
hung infektioser Bakterien. Im Ansatz mit
dem DNA-abbauenden Enzym Desoxyribo-
nuclease ging die Fahigkeit zur Bildung
einer Schleimhiille verloren. AveEry konnte
damit zeigen, dass DNA die Erbsubstanz ist.

AUFGABEN >>

O 1 Beschreiben Sie die Auswirkungen
der Enzymzugaben zu den Ansatzen
mit Fragmenten der S-Form.

@ 2 Erklaren Sie, ob AVERY Proteine als
genetisches Material ausschlieen
konnte.

® 3 Erklaren Sie, welche Bedeutung der
vierte Ansatz in AVERYS Experiment
hat (Abb. 1).

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts war bekannt, dass Vererbung
auf einer stofflichen Grundlage beruht. Nach den Ergebnissen
von OSWALD AVERY ist das genetische Material die DNA und
nicht Proteine. ALFRED HERSHEY (1908 —1997) und MARTHA CHASE
(1927 —2003) bestéatigten dies mithilfe eines anderen Versuchs-
ansatzes. Sie verwendeten ein Virus, das Bakterien befallt, den
Bakteriophagen T2, und das Bakterium Escherichia coli (E. coli).

Erzeugung radioaktiv markierter Phagen

Von Phosphor und Schwefel gibt es neben den haufig vor-
kommenden, nicht radioaktiven Isotopen die radioaktiven
Isotope 32P und 35S.

Nahrmedium mit *2P Nahrmedium mit **S

Bakterium
E. coli

l Zugabe von Bakteriophagen l

l Vermehrung der Bakteriophagen

durch infizierte Bakterien
ot ok
i 27

Freiwerden der Bakteriophagen
durch Lyse der

&
&

Bakterien

1 Erzeugung radioaktiv markierter Phagen

AUFGABEN >>

O 1 Beschreiben Sie das in Abb. 1 dargestellte Verfah-
ren zur Erzeugung radioaktiv markierter Bakterio-
phagen.

@ 2 Erlutern Sie die Bedeutung der beiden parallelen
Versuchsansatze.

Das Experiment von Hershey und Chase

Der Bakteriophage besteht aus einer Proteinhdille, in der
Schwefelatome vorkommen, und darin enthaltener DNA mit
vielen Phosphoratomen. Bei der Infektion gelangt die Phagen-
DNA in das Bakterium, nicht jedoch die Proteinhiille. Vom
Phagen infizierte Bakterien produzieren beide Viruskomponen-
ten. Diese lagern sich zu Phagen zusammen. Sie werden in die
Umgebung freigesetzt, wenn die Bakterienmembran aufbricht.

Identifizierung des genetischen Materials

Nach einem Phagenbefall produzieren die Bakterienzellen
DNA und Hiillen der Bakteriophagen. Sie miissen also liber
das genetische Material der Bakteriophagen verfiigen.

32p DNA % *S Protein
ok
S‘\ /’g \4 / Phagen aus Teil 1 o’g \ /
3&4@ und S\m
nicht radioaktive

Bakterien

l Phagen injizieren DNA in die Bakterien l

Abldsen der leeren Phagenhiillen
von den Bakterien

| |

Nach dem Zentrlfugleren
bilden
die Bakterien
den Bodenkdrper,
Virushiillen schweben
im Uberstand

| |

Messung der Radioaktivitat
schwach stark
radioaktiv radioaktiv schwach
stark radioaktiv radioaktiv

2 Versuchsdurchfiihrung nach Hershey und Chase

AUFGABEN >>

O 3 Beschreiben Sie den Ablauf des Experiments mit-
hilfe von Abb.1 und 2.

@ 4 Erkldren Sie die Verteilung der Radioaktivitét nach
der Zentrifugation.

@ 5 Mit diesem Experiment konnten HERSHEY und CHASE
nachweisen, dass DNA das genetische Material dar-
stellt. Erlautern Sie diese Schlussfolgerung.
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Die Nucleinsauren DNA und RNA

Zellkern Doppelchromosom
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1 Molekularer Aufbau der DNA
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Im Jahr 1962 erhielten FRANCIS CRICK

(1916 —2004), JAMES WATSON und MAURICE
WILKINS (1916 —2004) den Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin fiir ihr Modell der
raumlichen Struktur der DNA. Hierfiir nutz-
ten sie Daten und Entdeckungen anderer
Wissenschaftler, z. B. von ROSALIND FRANKLIN
(1920 —1958), und entwickelten daraus ein
Modell, das die raumliche Struktur der DNA
zeigt.

Bau der Nucleotide

WATsoN und Crick war bereits bekannt, dass
die DNA aus unverzweigten Ketten besteht,
in denen vier verschiedene Bausteine, die
man Nucleotide nennt, miteinander ver-
knuipft sind. In einem Nucleotid sind jeweils
ein Molekiil der Desoxyribose, des Phos-
phats und einer organischen Base mitein-
ander verbunden (Abb. 2). Die Kohlenstoff-
atome der Desoxyribose werden mit 1’ bis 5’
nummeriert. Die Base ist immer an das 1-,
das Phosphat an das 5-Kohlenstoffatom der
Desoxyribose gebunden (Abb. 2). In der DNA
kommen vier verschiedene Nucleotide vor,
die jeweils eine der Basen Adenin, Thymin,
Guanin oder Cytosin enthalten (Abb. 3).

Bau der DNA

Die Nucleotide der DNA-Kette sind durch
Bindungen zwischen Phosphat und Des-
oxyribose miteinander verkniipft. Dies wird
auch als Zucker-Phosphat-Riickgrat bezeich-
net. Ein DNA-Strang endet unabhéangig von
seiner Gesamtlange an einem Ende mit
einer Hydroxygruppe am 3'-C-Atom (3-Ende)
und am anderen Ende mit dem Phosphat
am 5'-C-Atom (5"-Ende). Zwei DNA-Strange
bilden einen Doppelstrang, in dem sich
immer zwei Basen gegeniiberliegen. Diese
werden durch Wasserstoffbriicken zusam-
mengehalten. Dabei liegt das 5™-Ende des
einen Strangs dem 3’-Ende des anderen
Strangs gegeniiber. Man sagt, die Strange
verlaufen antiparallel (Abb. 1). Sie bilden
zusammen eine schraubenférmige Struktur,
die man als Doppelhelix (gr. Helix = Windung)
bezeichnet. Die beiden Strange winden sich
dabei wie bei einer Wendeltreppe um eine
gemeinsame Achse (Abb. 1).

H
|
Phosphat ) NH,
%0-P=0 ¢
T IN 21
\?\ 8</ | J Base (Adenin)
_ 2
S,CHZ @ oN "4 3N
4 g

H  Desoxyribose
OH Ribose

2 Bau eines Nucleotids

Mitentscheidend fiir den Erfolg von WATSON
und Crick war die von ERWIN CHARGAFF
(1905 —2002) entdeckte Regel, dass in der
DNA immer ebenso viele Molekiile Adenin
wie Thymin auftreten und auch die Anzahl
der Cytosin- und Guaninmolekiile tiber-
einstimmt. Daraus wurde auf die Basen-
paarungen zwischen den DNA-Strangen
geschlossen. Adenin und Thymin werden
von zwei, Cytosin und Guanin von drei Was-
serstoffbriicken zusammengehalten. Man
sagt Adenin ist komplementdr zu Thymin,
Cytosin ist komplementar zu Guanin. Auch
die beiden Strénge bezeichnet man als
zueinander komplementar. Die Reihenfolge
der Nucleotide wird mit der Reihenfolge der
Basen beschrieben und als Basensequenz
bezeichnet. Mit der Basensequenz des einen
Strangs ist zugleich die Basensequenz des
anderen Strangs festgelegt. Die Lange eines
DNA-Doppelstrangs wird durch die Anzahl
der Basenpaare (Bp) angegeben.

[» Schlissel-Schloss-Prinzip]

Chromosomen

Bei Eukaryoten liegt die DNA wahrend der
Mitose aufgewickelt als Chromosomen vor
(Abb. 1). DNA macht dabei weniger als die
Halfte der Masse eines Chromosoms aus.
Der Rest besteht aus Proteinen, meistens
Histone, auf die die DNA aufgewickelt wird.
Die Chromosomen sind deshalb wesentlich
kiirzer als die DNA-Faden. Man sagt, die
DNA ist verdichtet. Vor der Zellteilung wird
die DNA verdoppelt. In den anschlieflend
vorliegenden Doppelchromosomen liegt die
DNA noch starker verdichtet vor.

Pyrimidinbasen

Purinbasen

2 AT 40

[ Thymin ( [ Cytosin < [ Adenin )

3 Aufbau der Basen

Ribonucleinsdaure (RNA)

Zellen enthalten neben DNA auch Ribonu-
cleinséure (RNA) als genetisches Material

(s. Randspalte). Ribonucleinsauren bestehen
ebenfalls aus langen Ketten miteinander
verkniipfter Nucleotide, die jedoch Ribose-
reste anstelle der Desoxyribosereste ent-
halten (Abb. 2). Der Zucker Ribose hat eine

OH-Gruppe anstelle eines Wasserstoffatoms.

Thymin kommt in der RNA nicht vor. Es wird
durch Uracil (U) ersetzt, das ebenfalls kom-
plementar zu Adenin ist. RNA-Molekdile sind
meist einstrangig. Sie kdnnen aber auch
Doppelstrange bilden, sowohl untereinan-
der als auch mit DNA-Einzelstrangen. Trotz
gleichartiger Verkniipfung der Nucleotide
ist RNA wesentlich kurzlebiger als DNA. In
eukaryotischen Zellen haben RNA-Molekiile
viele unterschiedliche Funktionen. Ahnlich
wie Enzyme katalysieren sie z.B. chemische
Reaktionen.

AUFGABEN >>

HO OH

RNA-Einzelstrang

O 1 Beschreiben Sie die Struktur eines DNA-Doppelstrangs.
Nehmen Sie Bezug auf die Verkniipfungen der Nucleotide,
die Richtungen der Strénge und die Anzahl der Wasserstoff-

briicken zwischen den Basen.

@ 2 Nennen Sie Unterschiede und Gemeinsamkeiten im Bau von

DNA- und RNA-Molekiilen.

@ 3 Bei der Analyse eines 900 Bp langen DNA-Strangs erhielt man
250 Adeninmolekiile. Berechnen Sie die Anzahl der anderen
Basenmolekiile des Strangs und begriinden Sie lhre Losung

mithilfe der Regel von CHARGAFF.
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Praktikum
DNA-Isolierung

Mit einfachen Methoden lasst sich im Biologieunterricht das
genetische Material aus Zellen isolieren. Fiir Forschungszwecke

DNA-Isolierung aus Obst und Gemiise

Mit einfachen Haushaltschemikalien lasst sich das gene-
tische Material aus Pflanzenzellen leicht sichtbar machen.
Dazu ist nahezu jedes Obst oder Gemiise geeignet.

Material

Tomaten (oder z.B. Kiwi, Apfel, Zucchini), Ethanol oder
Brennspiritus (eiskalt), Kochsalz, Spiilmittel, Feinwaschpulver
(enthalt Proteasen), Kiichenmesser, Schneidebrett, Morser,
Becherglas, Erlenmeyerkolben, Reagenzglas, Reagenzglas-
stander, Trichter, Filterpapier, Holzstab

Wasser (100 ml)
+ Spilmittel (10ml)
+ Kochsalz 3g)

l Filtrat

= Brenn- + Feinwaschmittel
spiritus /
—

1 Vorgehen bei der DNA-Isolierung

DNA-Isolierung aus Mundschleimhaut

Mundschleimhautzellen lassen sich leicht vom Wangeninne-
ren ablosen, um ihr genetisches Material zu gewinnen.

Material

Ethanol oder Brennspiritus (eiskalt), Kochsalz, Spulmittel,
Feinwaschpulver (enthalt Proteasen), Trinkglas, Teeloffel,
Reagenzglas mit Stopfen, Becherglas, Eiswiirfel

Durchfiihrung

Geben Sie einen viertel Teel6ffel Kochsalz in ein mit 100 ml
Wasser gefiilltes Glas. Spiilen Sie den Mund (vor allem die
Wangeninnenseiten) 2min intensiv mit einem Schluck der
Kochsalzldsung. Geben Sie das ,Spiilwasser” in ein Reagenz-
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gibt es heute molekularbiologische Methoden, um hochreine
DNA zu gewinnen.

Durchfiihrung

Zerkleinern Sie eine halbe Tomate (bzw. ein anderes Gemiise
oder Obst) mit dem Messer. Vermischen Sie in einem Be-
cherglas 100 ml Wasser mit 10 ml Spiilmittel und 3g Kochsalz.
Geben Sie die Tomatenstiicke mit der Spiilmittel-Kochsalz-
Losung in einen Morser und zerreiben Sie das Gemiise. Las-
sen Sie die Mischung fiir ca. 10 min stehen und filtrieren Sie
diese anschlieBend. Geben Sie einige Kérnchen Feinwasch-
pulver zum Filtrat und schwenken Sie das Gefaf3 vorsichtig,
bis sich das Feinwaschpulver 16st.

Geben Sie schliellich einen Teil des Filtrats in ein Reagenz-
glas und Uberschichten Sie es vorsichtig mit 10ml eiskaltem
Ethanol bzw. Brennspiritus. DNA ist in Ethanol schlechter I6s-
lich als in Wasser. Deshalb fallt die DNA aus der Losung aus
und wird an der Grenzschicht als Schlieren sichtbar. Diese
Schlieren lassen sich um einen Holzstab wickeln und aus der
Fliissigkeit entnehmen.

AUFGABEN >>

1 Ordnen Sie die folgenden Funktionen den einzelnen
Schritten der DNA-Isolierung zu:
- DNA von Proteinen befreien
- Zellwénde zerstoren
- Zellmembranen aufldsen
- DNA aus der Losung féllen

2 Beschreiben Sie, wie mit DNase gepriift werden
konnte, ob bei diesem Versuch reine DNA gewonnen
werden konnte.

glas mit 10 ml Spiilmittel und fiigen Sie einige Kérnchen
Feinwaschmittel hinzu. Verschlieen Sie das Reagenzglas,
schwenken Sie es vorsichtig, um Schaumbildung zu vermei-
den. Uberschichten Sie die Lésung vorsichtig mit eiskaltem
Ethanol bzw. Brennspiritus.

Stellen Sie das Reagenzglas fiir fiinf Minuten auf Eis. An der
Phasengrenze bilden sich Schlieren, die DNA enthalten.

AUFGABE >>

3 Erlautern Sie, weshalb sich DNA aus tierischen Zellen
leichter isolieren lasst als aus pflanzlichen Zellen.

Replikation der DNA

Bei einer Teilung von Korperzellen entstehen zwei genetisch
identische Tochterzellen. Vor der Teilung muss die DNA in der
Ausgangszelle folglich verdoppelt werden. Dieser Vorgang
hei3t Replikation.

Mechanismus der Replikation

Ein DNA-Doppelstrang besteht aus zwei komplementa-
ren, durch Wasserstoffbriicken verbundenen Einzelstran-
gen, die vor einer Zellteilung verdoppelt werden. Es gibt
theoretisch mehrere Méglichkeiten, wie DNA in einer
Zelle verdoppelt werden kénnte (Abb. 1). Diese Moglich-
keiten unterscheiden sich in ihrem Mechanismus und
hatten eine jeweils andere Anordnung von Vorlage und
Kopie zueinander zur Folge.

AUFGABEN >>

O 1 Beschreiben Sie die drei unterschiedlichen, theore-
tisch moglichen Replikationsmechanismen mithilfe
von Abb. 1.

@ 2 Erlautern Sie, welcher Mechanismus aufgrund der
bisherigen Kenntnisse zum Bau der DNA am wahr-
scheinlichsten ist.

Das Meselson-Stahl-Experiment

MESELSON und STAHL untersuchten 1958 den Mechanismus
der Replikation. Hierfiir kultivierten sie Escherichia-coli-Bak-
terien in einem Nahrmedium, das anstelle des in der Natur
haufig vorkommenden, leichten "“N-Isotops als einzige
Stickstoffquelle das schwere Isotop >N enthielt. Bakteri-
en konnen je nach Verfligbarkeit beide Stickstoff-Isotope
gleichermafien in ihre Zellbestandteile einbauen, so auch

S

15N
Bakterien

‘ DNA-Isolierung ‘

sofort nach 20 Minuten nach 40 Minuten

‘ Dichtegradienten-Zentrifugation ‘

2 Versuchsdurchfiihrung und Ergebnisse

Alle Chromosomen der Ausgangszelle werden dabei identisch
verdoppelt. Der Mechanismus der Replikation wurde von
MATTHEW MESELSON und FRANKLIN STAHL aufgeklart.

Replikationsmechanismus
semi-
konservativ konservativ dispers

/I
JyoN

HENE
,/,/ »// \ “ “ 2 Verdopplung
I 1

/
AT AT A

1 Denkbare Replikationsmechanismen

in Basen ihrer DNA. DNA, die das schwere Isotop >N enthalt,
hat eine héhere Dichte. Nach vielen Zellteilungen und DNA-
Verdopplungen wurde die DNA aus den Bakterien isoliert und
eine Dichtegradienten-Zentrifugation durchgefiihrt. Dabei er-
folgt eine Auftrennung in einem Dichtegradienten: Die DNA
sinkt im Zentrifugenrdhrchen ab, bis ihre Dichte der Dichte
des Mediums entspricht (s. Seite 41). Anschlieflend wurden
die Bakterien in ein Medium mit N tberfiihrt. Nach einer
Replikation (bei E. coli ca. 20 Minuten) bzw. zwei Replikatio-
nen wurde erneut DNA isoliert und zentrifugiert (Abb. 2).

AUFGABEN >>

O 3 Beschreiben Sie anhand des Meselson-Stahl-
Experiments die Methode der Isotopenmarkierung.

® /4 Erldutern Sie mithilfe eines dafiir geeigneten
Replikationsmechanismus (Abb. 1) das Zustande-
kommen der unterschiedlichen Banden bei den
drei Zentrifugationen (Abb. 2).

® 5 Leiten Sie mithilfe von Abb. 1 ab, zu welchen Er-
gebnissen die Dichtegradienten-Zentrifugation
bei den beiden anderen theoretisch moglichen
Replikationsmechanismen fiihren wiirde.
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Replikation — Verdopplung der DNA
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Der von MESELSON und STAHL entdeckte
semikonservative Verdopplungsmechanis-
mus der DNA vor einer Zellteilung bewirkt,
dass die entstehenden Zellen die gleiche
chromosomale DNA wie die Ausgangszelle
erhalten. Dieser Vorgang wird als Replikation
bezeichnet. Nach der Replikation liegen
zwei neue DNA-Doppelstrange vor, die aus
je einem neuen und einem urspriinglichen
Einzelstrang bestehen.

Startpunkte der Replikation

Die Verdopplung eines DNA-Doppelstrangs
startet an mehreren Stellen jedes Chromo-
soms. Man nimmt an, dass ein Chromosom
des Menschen bis zu 20000 Replikations-
startpunkte hat. Aus mehreren Enzymen
bestehende Komplexe erkennen die Start-
punkte. Diese Helicasen entspiralisieren die
Doppelhelix und trennen dann die Strange
unter ATP-Verbrauch auf. Dabei entsteht eine
sogenannte Replikationsgabel (Abb. 2). Da
sich Helicasen in beide Richtungen bewe-
gen, entstehen von jedem Startpunkt aus
zwei Replikationsgabeln. An die getrennten
Strénge lagern sich Proteine so an, dass die
spontane Riickbildung des Doppelstrangs
verhindert wird, die Basen jedoch fiir Enzyme
zuganglich bleiben.

Synthese neuer DNA-Strénge

Zur Synthese der neuen Strange lagern

sich komplementéare Nucleotide an die
Einzelstrange an und werden miteinander
verknlipft. Enzyme, die die Verkniipfung

von Nucleotiden zu Ketten katalysieren,
nennt man Polymerasen. Dabei werden die
Strange schrittweise verlangert, indem neue
Nucleotide mit der Hydroxygruppe am freien
3'-Ende der vorausgehenden Kette reagie-
ren. Polymerasen kdnnen die Synthese eines
neuen Strangs deshalb nur in 5'—3"-Rich-
tung katalysieren. Dabei laufen sie an dem
als Vorlage dienenden Strang in 3'—5"-Rich-
tung entlang. Im Gegensatz zu RNA-Poly-
merasen konnen die DNA-Polymerasen
keine Strange anfangen. Sie bendétigen dazu
den Abschnitt eines Doppelstrangs. Er wird
mithilfe einer RNA-Polymerase erzeugt,

die einen kurzen RNA-Strang synthetisiert.

Er wird als Primer, die RNA-Polymerase als
Primase bezeichnet (Abb. 1). Nach ungefahr
10 Nucleotiden wird die Primer-Synthese
beendet, und eine DNA-Polymerase beginnt
mit der Synthese des DNA-Strangs (Abb. 1).

Gegenlaufigkeit der DNA-Striange

Die beiden Stréange der DNA-Doppelhelix
sind gegenlaufig (antiparallel). Die Poly-
merasen laufen somit an den beiden als
Vorlagen dienenden Strangen in entgegen-
gesetzte Richtungen (Abb. 1). An jeder Re-
plikationsgabel kann deshalb nur ein Strang
kontinuierlich wachsen, wahrend der andere
immer wieder neu begonnen werden muss,
wenn sich die Helicase ein Stiick weiter-
bewegt hat. Der kontinuierlich wachsende
Strang wird als Leitstrang, der andere als
Folgestrang bezeichnet. Am Folgestrang
entstehen zunachst 100 bis 200 Nucleotide
lange Abschnitte, sogenannte Okazaki-Frag-
mente (Abb. 2).

Ersatz der RNA-Primer durch DNA

Die RNA-Primer werden schlie3lich mithilfe
von spezifischen Enzymen wieder entfernt
und von der DNA-Polymerase durch DNA-
Nucleotide ersetzt (Abb. 3). Am letzten
Nucleotid entsteht eine Liicke. Das Enzym

DNA-Ligase schlieft sie unter ATP-Verbrauch.

Chromosomenenden

Die Primer an den duflersten 5-Enden der
neu synthetisierten Tochterstrdnge kdnnen
zwar beseitigt, aber nicht ersetzt werden,

da die DNA-Polymerase nicht imstande ist,
am 5-Ende einen Strang zu beginnen. Somit
wird die DNA an den 5'-Enden bei jeder
Replikation ein Stiick kiirzer. An den Enden
eukaryotischer Chromosomen befinden sich
besondere Strukturen aus DNA und Protein,
die Telomere. Sie tragen keine genetische
Information, sodass durch ihre Verkiirzung
auch keine Information verloren geht. Telo-
mere verhindern u.a. die Fusion mit anderen
Chromosomen. In menschlichen Keimbahn-
zellen und einigen Stammzellen ist das
Enzym Telomerase aktiv. Es kann an die
3"-Enden der Telomer-DNA kurze Stiicke an-
fligen und so deren Verkiirzung ausgleichen.

RNA-Primer

e Okazaki-Fragment ———|

3 Ersatz des RNA-Primers durch DNA

Replikationsgenauigkeit
Bei der Replikation wird manchmal eine
falsche Base eingebaut. Dies wird meist
korrigiert. DNA-Polymerasen haben eine
Korrekturlesefunktion, die bereits wahrend
der Replikation falsche Basenpaarungen
korrigiert. Reparaturenzyme beseitigen
Fehlpaarungen nach der Replikation.

[» Reproduktion]

AUFGABEN >>

O 1 Entwerfen Sie ein Verlaufsschema zum Ablauf der Replika-
tion.

@ 2 An den Replikationsstartpunkten findet man sehr viel mehr
A—T- als G—C-Basenpaare. Stellen Sie eine Hypothese auf,
worin der Vorteil dieser Tatsache liegen kdnnte.

@ 3 Erkldren Sie, warum jeder der beiden neuen Doppelstringe
im Lauf der Replikation Okazaki-Fragmente enthalt.
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