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Vorwort zur 2. Auflage


Liebe Leserinnen und Leser,


die BASICS-Reihe wird normalerweise von Studenten für Studenten geschrieben. Dass dies beim vorliegenden Buch nicht der Fall ist, deutet schon darauf hin, dass die Humangenetik als vermeintlich kleines Fach mit vordergründig sehr komplexen Zusammenhängen nur von sehr wenigen Studierenden größere Beachtung findet. Dennoch soll auch dieses Buch den Grundsätzen der BASICS-Reihe folgen und einen möglichst einfachen Einblick in die Grundlagen der Genetik und einen breiten Überblick über ihre klinische Bedeutung bieten. Der positive Anklang, den die erste Auflage gefunden hat, scheint dieses Konzept zu bestätigen. Derzeit erleben wir im Windschatten des Humanen Genomprojekts einen enormen Aufschwung der genetischen Erkenntnisse und damit auch des Fachs Humangenetik. So gehört heute in vielen Disziplinen eine genetische Testung zum Standard bei der Behandlung von Erkrankungen, z. B. bei Mamma- und Kolonkarzinom vor der Behandlung mit spezifischen Antikörpern. Nicht zuletzt durch die derzeitige Einführung von neuen Sequenziertechnologien, die eine Sequenzierung des menschlichen Genoms in nur wenigen Tagen erlauben, ist für die nächsten Jahre eine starke Zunahme solch genetisch bedingter Stratifizierungen der Therapie von Erkrankungen zu erwarten und damit eine zunehmende Personalisierung der Medizin. Dieser wachsende Einfluss genetischer Dispositionen verlangt von den behandelnden Ärzten vieler Fachrichtungen ein Grundverständnis genetischer Zusammenhänge weit über die Frage genetischer Syndrome oder kindlicher Fehlbildungen hinaus.


Als Internist hoffe ich, das Fach Humangenetik im Sinne der BASICS-Reihe zusammenfassen und somit die Grundzüge der Genetik, aber auch die enorme Komplexität der Erkrankungen für Studierende verständlich erklären und auf die wesentlichen Fakten reduzieren zu können. Dass nach nur 2 ½ Jahren nun schon eine zweite Auflage notwendig ist, lässt mich hoffen, dass dies gelungen ist.


Mein besonderer Dank gilt Frau cand. med. Tiziana Galante, die das Manuskript aus studentischer Sicht evaluiert und mir diesbezüglich wertvolle Hinweise gegeben hat. Frau Dr. Ulrike Teufel danke ich für die kritische Durchsicht einzelner pädiatrischer Kapitel. Frau Bettina Meschede danke ich außerordentlich für exzellente Betreuung des Projekts. Schließlich möchte ich meiner Frau und meinem Sohn, Ana Paula und Lucas, für ihre Geduld danken, die Betreuung des Buch benötigt weiterhin viel Zeit …


Ich wünsche Ihnen viel Spaß beim Lesen und hoffe, dass das Buch die Faszination der modernen Genetik vermitteln kann.


Regensburg, im Mai 2013




Andreas Teufel
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1 Zellen, Chromosomen


Der menschliche Organismus besteht aus geschätzten 60 Billionen einzelnen Zellen. Diese eukaryotischen Zellen erfüllen sehr verschiedene Funktionen und können daher in ihrer Morphologie sehr unterschiedlich sein. Ihre Länge liegt zwischen einigen Mikrometern und mehreren Zentimetern, z. B. bei Muskelzellen. Eine spezielle Form nehmen Neuronen ein, die vom Rückenmark bis in die peripheren Extremitäten reichen können. Alle diese eukaryotischen Zellen haben einen Zellkern mit einer Kernhülle. Durch die Existenz dieses Zellkerns unterscheiden sich diese Zellen grundlegend von Prokaryoten, die eine solche Zellorganelle nicht besitzen. Der Zellkern enthält in jeder Zelle das vollständige menschliche Genom. Einzige Ausnahme sind die Erythrozyten: Sie besitzen keinen Zellkern und somit keine Chromosomen. Aber diese Zellen teilen sich auch nicht selbst, sondern werden ständig neu gebildet.









Chromosomen


Das Erbgut einer jeden Zelle ist in Chromosomen organisiert. Die Chromosomen bestehen aus zwei Chromatiden. Diese sind am Zentromer miteinander verbunden. Durch das Zentromer werden die Chromosomen in zwei Arme unterteilt, wovon der kürzere Arm als p-Arm (petit) und der längere als q-Arm bezeichnet wird (Abb. 1.1). Jede Zelle besitzt 23 Chromosomenpaare – jeweils 22 Autosomenpaare und ein Paar Geschlechtschromosomen, X und/oder Y. Frauen haben zwei X-Chromosomen, während Männer jeweils ein X und ein Y haben. Mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen liegen also alle Chromosomen und damit die gesamten darauf gespeicherten Erbinformationen doppelt vor. Ein Chromosom eines solchen Chromosomenpaars stammt von jeweils einem Elternteil.




[image: image]


Abb. 1.1 Jede Zelle – mit Ausnahme der Erythrozyten – besitzt das gesamte Erbgut. Das Erbgut (die DNA) ist in Chromosomen organisiert und im Zellkern lokalisiert. [O522]





Chromosomen sind letztendlich nichts anderes als sehr stark aufgewickelte DNA, Träger des menschlichen Erbguts. Das Erbgut liegt jedoch nur in Chromosomenform vor, wenn sich die Zelle im Zustand der Zellteilung befindet. Diese kompakte Form des Erbguts ermöglicht nämlich eine verlustfreie Aufteilung der DNA auf die Tochterzellen, da sie in den Chromosomen ganz dicht zusammengepackt ist. Um diese dichte Packung zu erreichen, ist die DNA zunächst um kleine Proteine, sog. Histone, gewickelt. Insgesamt vier Histon-Dimere bilden eine Kugel, die als Nukleosomenkern bezeichnet wird. Um diesen windet sich die DNA-Doppelhelix über ca. 150 Basenpaare (bp). Beides gemeinsam, also Nukleosomenkern und DNA, wird als Nukleosom bezeichnet. Nach 60 weiteren bp wickelt sich die DNA um den nächsten Nukleosomenkern. Dieser DNA-Histonen-Strang ist dann wiederum dicht in die Struktur der Chromosomen gepackt, indem der Strang erst einfach und dann zweifach verdrillt wird (DNA-Super- und DNA-Super-Super-Helix) (Abb. 1.2). In anderen Stadien des Zellzyklus liegt die DNA aber entwickelt und lose, in Form langer DNA-Fäden vor, dem sog. Chromatin. Diese entpackte Form des Erbguts ermöglicht ein Ablesen der Gene, die für die jeweilige Zellfunktion benötigt werden.
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Abb. 1.2 Chromosomenstruktur mit Histonen. [L217, O522]












Karyogramm


Fehler bei der Chromosomenverteilung im Rahmen von Meiose (Reduktionsteilung) und Mitose (Zellteilung) können vielfältige Krankheitsbilder auslösen. Aus diesem Grund gehört die Analyse der Chromosomenverteilung und -integrität zu den wichtigen humangenetischen Untersuchungen. Während der Zellteilung werden die Fehler sichtbar, da die DNA mit Beginn der Prophase der Mitose stark zu Chromosomen kondensiert, um eine verlustfreie Verteilung auf die Tochterzellen zu garantieren.


Wenn man den weiteren Zellteilungsprozess stoppt, z. B. mithilfe des Spindelgifts Colchicin, kann man die Chromosomen unter dem Lichtmikroskop fotografieren und anschließend untersuchen. Durch Farbstoffe lassen sich zusätzlich typische Banden anfärben, die jedes Chromosom eindeutig charakterisieren.


Das Karyogramm ist eine geordnete Darstellung der Chromosomen einer Zelle, die eine gute Übersicht über mögliche numerische oder strukturelle Fehler von Chromosomen gibt. Dabei werden die Chromosomen nach Größe, Form und Anfärbbarkeit zu Paaren zusammengefasst. Als Karyotyp bezeichnet man die Gesamtheit aller Chromosomen, die in der Metaphase der Mitose einer Zelle sichtbar sind, normalerweise 46 Chromosomen, davon 44 Autosomen und zwei Geschlechtschromosomen.





ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Jede Zelle, mit Ausnahme der Erythrozyten, besitzt einen Zellkern, der die Erbinformation enthält.


[image: image] Während der Zellteilung ist die DNA dicht gepackt in Form von Chromosomen organisiert.


[image: image] Jede Zelle besitzt insgesamt 46 Chromosomen: 22 Autosomenpaare und 2 Geschlechtschromosomen, X und Y, die das Geschlecht des Organismus bestimmen.


[image: image] Als „Karyotyp“ bezeichnet man die Gesamtheit aller Chromosomen, die in der Metaphase der Mitose einer Zelle sichtbar sind.















2 Aufbau der DNA, Replikation






Aufbau der DNA


Die DNA ist die die eigentliche Erbinformation tragende Struktur. Sie besteht aus einer riesigen Anzahl einzelner Nukleotide, die miteinander verknüpft sind. Die einzelnen Nukleotide sind dabei aus drei Teilen aufgebaut, einer organischen Base, einem Zucker und einer Phosphatgruppe. Die DNA kennt vier unterschiedliche Basen Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T), wobei Adenin und Guanin Purinbasen und Thymin und Cytosin Pyrimidinbasen sind (Abb. 2.1). Über die Phosphatgruppe sind jeweils zwei Zuckerringe zweier Nukleotide miteinander verknüpft. Auf diese Weise entstehen lange Nukleotidketten, die DNA-Molekülen entsprechen.
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Abb. 2.1 DNA-Struktur/Nukleotide. [O522]





Die DNA liegt darüber hinaus als Doppelstrang vor. Dieser wiederum besteht aus zwei gleich langen Einzelsträngen, die über die Basen der Nukleotide verbunden sind (Abb. 2.2). Dabei verbinden sich immer zwei komplementäre Basen, entweder Adenin und Thymin oder Cytosin und Guanin, also immer ein Purin mit einem Pyrimidin. Somit sind auch die beiden Einzelstränge der Doppelhelix insgesamt komplementär. Kennt man also die Basenabfolge eines Einzelstrangs, so kann man daraus die Sequenz des anderen, komplementären Einzelstrangs der Doppelhelix erschließen. Auch laufen die beiden Stränge der Doppelhelix antiparallel, also einander entgegengesetzt. Somit kommt es an den Enden der Stränge jeweils zu einer Paarung eines 5'-Endes mit einem 3'-Ende. Die Doppelhelix-Struktur der DNA beschreibt eine helikale Struktur, wobei eine 360°-Drehung immer 10 Nukleotide beinhaltet. Zwischen den umeinandergewickelten Einzelsträngen verbleiben seitlich Furchen – eine große und eine kleine Furche. Hier haben z. B. Transkriptionsfaktoren direkten Zugang zu den Basen und können entsprechend an diese binden.
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Abb. 2.2 Doppelhelix. [O522]





Die Nukleotide stellen gleichsam das Alphabet des menschlichen Erbguts dar. Aneinandergereiht ergeben die Nukleotide einen „Buchstabencode“, der die menschliche Erbinformation verschlüsselt. Dieser genetische Code wurde inzwischen entschlüsselt. Jeweils drei aufeinanderfolgende Nukleotide, sog. Tripletts, kodieren im Rahmen der Translation der DNA-Information die Proteinsequenz für eine einzelne Aminosäure eines Proteins. Daneben gibt es auch Basenabfolgen, die ein Ende der Proteincodierung beschreiben, TAA, TAG oder TGA, sog. Stoppcodons. Theoretisch ergeben sich bei drei aufeinanderfolgenden Basen mit jeweils vier möglichen Basen 64 Möglichkeiten der Kombination und somit der Codierung. Gleichzeitig sind jedoch nur 20 Aminosäuren bekannt. Daher ist für manche Aminosäurencodierung die dritte Base eines kodierenden Nukleotidtripletts variabel – z. B. werden die beiden Tripletts TTT und TTC in die Aminosäure Phenylalanin übersetzt (Tab. 5.1).




Tab. 5.1


Genetischer Code der mRNA.
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[R288]





Veränderungen an Positionen eines kodierenden Tripletts, die nicht variabel sind, führen zu einer Veränderung der codierten Aminosäure und somit zu einer Veränderung des Sinns des Erbguts. Solche Veränderungen können dann zur Entstehung von Erkrankungen führen.


Die Existenz von kodierenden Tripletts setzt daher auch voraus, dass die Erbinformation immer im gleichen Raster abgelesen wird, da sich sonst die Zusammensetzung der jeweiligen Tripletts komplett verändert. Entsprechend wird der Startpunkt des Ablesens eines Bereichs der DNA genau definiert, um ein immer gleiches Leseraster für die DNA zu garantieren. Veränderungen dieses Leserasters führen zu einer vollständig anderen Triplettkombination und damit zu einer veränderten oder gar abbrechenden Umsetzung der Erbinformation in funktionelle Proteine.












Replikation


Vor einer Zellteilung muss die DNA verdoppelt werden, damit anschließend jede Tochterzelle eine komplette Kopie des Genoms beinhaltet. Diesen Vorgang der DNA-Verdopplung nennt man „Replikation“.


Zur Vervielfältigung muss die DNA zunächst entwunden werden, was die DNA-Topoisomerase bewerkstelligt. Anschließend wird die doppelsträngige DNA durch eine Helikase in ihre Einzelstränge getrennt. Die Verdopplung selbst verläuft dann semi-konservativ, das heißt, dass die DNA nicht komplett neu zusammengesetzt, sondern die beiden Einzelstränge der DNA jeweils zu einem Doppelstrang aufgefüllt werden und somit die Doppelhelix komplettiert wird. Für den Start der Replikation wird allerdings ein kurzes RNA-Startmolekül benötigt, der sog. Primer. Dieser Primer wird zunächst von einer Primase an den DNA-Einzelstrang angelagert und signalisiert die Startregion der folgenden DNA-Synthese. Das Synthetisieren eines komplementären DNA-Strangs zum jeweiligen Einzelstrang der Ursprungs-DNA erfolgt im Weiteren durch die DNA-Polymerase III. Diese kann jedoch nur in 5' → 3'-Richtung arbeiten. Am Leitstrang ist das kein Problem, jedoch am Folgestrang, der in entgegengesetzter Richtung verläuft. Um dieses Problem zu umgehen, synthetisiert die Polymerase am Folgestrang eine Vielzahl kleiner Fragmente in 5' → 3'-Richtung, sog. Okazaki-Fragmente. Trifft eine Verlängerung des Okazaki-Fragments auf das nächste, bricht die Polymerase ihre Synthese ab. Diese einzelnen Fragmente, die in 5' → 3'-Richtung synthetisiert wurden, können dann anschließend über eine DNA-Ligase zu einem Gesamtstrang verknüpft werden. Auf diese Weise wird auch am Folgestrang eine komplementäre Strangsynthese ermöglicht. Durch diese Technik können beide DNA-Einzelstränge unabhängig voneinander am gleichen Ort gleichzeitig vervielfältigt werden (Abb. 2.3).
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Abb. 2.3 DNA-Replikation. [E973]





Formal wird die DNA-Replikation in mehrere Phasen unterteilt: die Initiations-, Elongations-, Inter- und Terminationsphase. Die Initiationsphase, in der die Replikation angestoßen wird, umfasst den Zeitraum vom Aufbrechen der DNA-Doppelhelix mithilfe der Helikase bis zur Markierung der DNA durch einen Primer. In der Elongationsphase geht die eigentliche Vervielfältigung vonstatten – die beiden Stränge werden zeitgleich komplementär synthetisiert. In der Interphase werden beide Stränge wieder komplementär angeordnet und zusammengefügt. In der Terminationsphase wird die Replikation schließlich beendet.
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[image: image] Die DNA ist die eigentliche Erbinformation tragende Struktur.


[image: image] Die DNA besteht aus einzelnen Nukleotiden, die miteinander verknüpft sind; die Basen dieser Nukleotide sind Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin.


[image: image] Die beiden Einzelstränge der Doppelhelix sind komplementär.


[image: image] Die DNA ist in einer Doppelhelix angeordnet.


[image: image] Tripletts aus Nukleotiden kodieren die DNA-Information in Proteinsequenzen.


[image: image] Die DNA-Replikation ist in eine Initiations-, Elongations-, Inter- und Terminationsphase unterteilt.















3 Gene, humanes Genom






Gene


Die auf der DNA verschlüsselte Information liegt im Erbgut in Einheiten vor, die einzelne Informationen für ein bestimmtes Merkmal des Organismus beinhalten. Diese Einheiten werden als „Gene“ bezeichnet. Ein Gen besteht zunächst aus jeweils einem DNA-Abschnitt, der in einen RNA-(Ribonukleinsäure-)Strang transkribiert wird. Gene können in Abschnitte unterteilt sein, die in den weiteren Syntheseschritten hin zur Proteinsynthese für Proteinabschnitte kodieren und in Proteinsequenzen umgesetzt werden, in Exons und dazwischenliegenden Introns, die nicht kodierend sind. Solche Intronabschnitte können von wenigen Basen Länge bis hin zu einer Länge von mehr als hundert Kilobasen variieren. Allerdings gibt es auch Gene ohne Intronsequenzen, die nur aus einem Exon bestehen. Im Rahmen der Transkription werden zunächst alle Exons und dazwischen befindlichen Introns in einen kontinuierlichen RNA-Strang transkribiert. Erst in weiteren Schritten werden die Intronsequenzen herausgeschnitten.


Daneben gehören zu den einzelnen Genen aber auch nicht in RNA übersetzte Regionen der DNA. Diese dienen z. B. der Regulation der Ablesehäufigkeit eines Gens und damit seiner Aktivität. Dies wird als Expressionsstärke bezeichnet. Die Expressionsstärke wird über den Promotor des Gens reguliert, der i. d. R. 5', also „upstream“ des Transkriptionsstarts liegt. Der Promotor sorgt zum einen für eine definierte Anlagerung der Transkriptionsfaktoren des Initiationskomplexes (an die TATA-Box); zum anderen besitzt er Bindungsstellen für Transkriptionsfaktoren, die durch Bindung an die entsprechenden DNA-Abschnitte des Promotors die Expression eines Gens beeinflussen. Diese Beeinflussung der Genexpression kann sowohl stimulierend als auch hemmend sein (Abb. 3.1).




[image: image]


Abb. 3.1 Gen mit Promotor. [O522]





Am Ende eines Gens liegt eine palindrome Sequenz, also eine Sequenz, deren Nukleotidkombination vorwärts und rückwärts gelesen gleich ist und die das Ende des in mRNA transkribierten Abschnitts eines Gens markiert.












Allele


Als „Allele“ werden unterschiedliche Varianten eines Gens bezeichnet. Diese können von Vater und Mutter unterschiedlich vererbt oder durch Mutationen erworben sein. Solche Allelvarianten eines Gens bestimmen eine Vielzahl körperlicher Merkmale wie z. B. Augen- oder Haarfarbe. Im Beispiel der Augenfarbe codiert das Gen selbst für die Augenfarbe, kann allerdings verschiedene Allele (Ausprägungen) haben, nämlich die Augenfarben Braun, Blau, Grün etc. Verschiedene Allelvarianten eines Gens können aber auch das Ansprechen des Organismus auf Medikamente oder sogar die Entstehung oder die Überlebenschance bei Tumorerkrankungen beeinflussen, z. B. indem dadurch Stoffwechselvorgänge unterschiedlich reguliert werden. Jeder Mensch kann aufgrund der Tatsache, dass der menschliche Chromosomensatz diploid ist, also jedes Gen zweifach vorliegt, nur zwei verschiedene Allele eines Gens besitzen. Sind die beiden Allele eines Gens identisch, spricht man davon, dass der Träger für das Allel homozygot ist. Er hat zwei gleiche Ausprägungen des Gens. Sind die beiden Allele unterschiedlich, so wird der Patient als heterozygot für das Merkmal bezeichnet.









Humanes Genom


Das humane Genom umfasst geschätzte 20.000–25.000 Gene und ungefähr drei Milliarden Basen.


2001 wurden durch den internationalen Zusammenschluss von Wissenschaftlern im Humangenomprojekt und die private Firma Celera Genomics erstmals zwei vollständige Sequenzsammlungen des gesamten humanen Genoms vorgestellt. Diese Sequenzstücke sind in der Folge fast vollständig zusammengefügt worden, sodass die wesentlichen Anteile des humanen Genoms als vollständig entschlüsselt und bekannt angesehen werden.


Nahezu alle Sequenzen der einzelnen Gene oder kontinuierliche Sequenzen der gesamten DNA eines Chromosoms sind heute über öffentlich zugängliche Datenbanken frei einsehbar und verfügbar (Abb. 3.2). Die größten Datenbanken sind GenBank des National Center of Biotechnology Information (www.pubmed.org/Entrez) oder Ensembl des Europäischen Bioinformatik-Instituts (www.ensembl.org/index.html).




[image: image]


Abb. 3.2 Screenshot des öffentlich zugänglichen Genombrowsers der University of California in Santa Cruz. Abgebildet ist eine genomische Region auf Chromosom 6, die die Gene FoxP4, MDFI und TEFB beinhaltet. Neben den bekannten mRNAs aus dieser Region und einer Vielzahl weiterer genetischer Informationen ist auch die Konservierung der Gene in verschiedenen anderen Spezies aufgezeigt. [T588]
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[image: image] Ein Gen ist ein DNA-Abschnitt, der in einen RNA-Strang transkribiert wird.


[image: image] Ein Gen kann aus Exons und Introns bestehen.


[image: image] Die Aktivität eines Gens wird über den Promotor upstream des Transkriptionsstarts reguliert.


[image: image] Allele sind unterschiedliche Varianten eines Gens, die homozygot oder heterozygot ausgeprägt sind.


[image: image] Das humane Genom umfasst 20.000–25.000 Gene und ca. 3 Mrd. Basen.















4 Transkription


Um die Informationen der DNA in biochemisch funktionelle Moleküle, die Proteine, umzusetzen, ist eine ganze Reihe von Schritten notwendig. Der erste Schritt ist die Umsetzung der DNA-Information in Ribonukleinsäureketten (RNA), die den Protein produzierenden Zellorganellen gleichsam als Boten der Erbinformation dienen. Der Vorgang des Kopierens und Umschreibens der Information in RNA wird als „Transkription“ bezeichnet.


Jedes RNA-Nukleotid besteht wie die DNA-Nukleotide aus einer Base, einem Zucker und einem Phosphatrest. Im Gegensatz zur DNA besteht der Zucker allerdings aus einem Ribosemolekül, das im Gegensatz zur Desoxyribose der DNA am C2-Atom nur Wasserstoff besitzt und keine OH-Gruppe. Auch die RNA-Nukleotide werden über eine Esterbindung des Phosphatrests mit dem nächsten Zucker verknüpft und bilden so RNA-Stränge, die – als weiterer Unterschied zur DNA – allerdings einzelsträngig sind. Schließlich gibt es auch bei den Basen der Nukleotide eine Änderung gegenüber der DNA: Bei der Abschrift der Basensequenz wird in die RNA stets anstelle des Thymidins ein Uracil in die Sequenz eingebaut. Die weiteren Nukleinbasen bleiben gleich.


Die Transkription läuft im Zellkern ab. Zunächst setzt die RNA-Polymerase I an den Promotor eines Gens an und beginnt die Transkription. Neben der RNA-Polymerase ist an der Transkriptionsinitiation noch eine Reihe von Transkriptionsfaktoren beteiligt, die zusammen den Transkriptions-Initiationskomplex bilden. Zunächst trennt die RNA-Polymerase die beiden Stränge der DNA-Doppelhelix auf. Komplementär zum DNA-Strang lagern sich Ribonukleotide an, die durch eine Esterbindung von der Polymerase verknüpft werden und so für die Verkettung zu einem längeren Strang, der RNA, sorgen. Das Ablesen der genetischen Information läuft so lange weiter, bis in der DNA eine Terminatorsequenz vorkommt – ATT, ATC oder ACT. An diesem bricht dann die RNA-Synthese ab und das RNA-Transkript wird entlassen. Als Vorlage für die Synthese der RNA wird der „Folgestrang“ (Antisense-Strang) der DNA verwendet. Die Synthese der komplementären RNA findet am Folgestrang in 3' → 5'-Richtung statt (Abb. 4.1). Somit hat der RNA-Strang dann dieselbe Orientierung wie der kodierende DNA-Strang. Diese initial synthetisierte RNA wird als „prä-mRNA“ oder „heterogene nukleäre RNA (hnRNA)“ bezeichnet. Noch während der Synthese der RNA beginnt allerdings schon die Nachbearbeitung dieser initialen RNA, die posttranskriptionelle Modifikation. Die RNA wird danach als Messenger-RNA (mRNA) bezeichnet.




[image: image]


Abb. 4.1 RNA-Nukleotid und Verknüpfung von Nukleotiden zu RNA'Strang. [O522]












Posttranskriptionelle Modifikation


Im Rahmen der posttranskriptionellen Modifikation werden drei wesentliche Schritte der RNA-Änderung ausgeführt: Capping, Polyadenylierung und Splicing.


Beim Capping wird ein Guanin-Nukleotid an das 5'-Ende der RNA angefügt. Diese Veränderung der RNA bringt eine erhöhte Stabilität der RNA und ist für den Transport zu und die Bindung an die Ribosomen wichtig.


Die Polyadenylierung ist der Vorgang des Anhängens von Adenin-Nukleotiden an das 3'-Ende der RNA durch das Enzym Poly(A)-Polymerase. Die Polyadenylierung trägt ebenfalls zu einer erhöhten Stabilität der RNA bei sowie zu einer Verbesserung der Translatierbarkeit, also des Umschreibens in eine Proteinsequenz (Abb. 4.2).
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Abb. 4.2 Posttranslationale Modifikation der RNA. [L141]





Beim Splicing werden die Teile der RNA, die später während der Translation nicht in Protein umgesetzt werden, also die Introns, aus der RNA herausgeschnitten. Übrig bleiben lediglich die Exons, die nach dem Splicing in der RNA aneinandergereiht sind und in einem Stück im Rahmen der Translation in Protein umgesetzt werden (Abb. 4.3). Diese Aufgabe wird von einem Komplex aus mehr als 50 Proteinen bewältigt, die zusammengefasst als „Spliceosom“ bezeichnet werden. Falsches Splicing kann zur Entstehung von Erkrankungen führen. Ist ein genetischer Abschnitt der DNA, an dem ein Splice-Vorgang initiiert werden soll, von einer Mutation betroffen, wird das Splicing nicht oder verändert durchgeführt. Dies führt zu einer Änderung der transkribierten und letztendlich auch der translatierten Proteininformation.




[image: image]


Abb. 4.3 Splicing: Beim Splicing werden die Introns aus der RNA herausgeschnitten. [M426]





Allerdings muss ein Splicing an verschiedenen Stellen der RNA nicht unbedingt krankhaft sein. Beim alternativen Splicing können Proteine, die als Splice-Faktoren dienen, die Auswahl möglicher Splice Sites beeinflussen, also Stellen in der RNA, an denen Splicing stattfinden kann. Auf diese Weise kann eine RNA völlig unterschiedlich gesplict und somit in verschiedene Proteinsequenzen übersetzt werden. Das bedeutet, dass über alternatives Splicing aus einem Gen mehrere Proteine oder Proteinvarianten entstehen können, was die höhere Anzahl der Proteine im Vergleich zur Anzahl der Gene erklärt (Abb. 4.4).




[image: image]


Abb. 4.4 Alternatives Splicing: Eine RNA kann unterschiedlich gesplict und somit in verschiedene Proteinsequenzen übersetzt werden. [M426]
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[image: image] Transkription beschreibt die Prozessierung von DNA in RNA.


[image: image] RNA-Nukleotide bestehen wie die DNA-Nukleotide aus einer Base, einem Zucker und einem Phosphatrest. Der Zucker ist Ribose.


[image: image] Im Gegensatz zu den Basen der DNA wird bei der Abschrift der Basensequenz in RNA anstelle des Thymidins ein Uracil eingebaut.


[image: image] Die Abschrift der RNA-Sequenz erfolgt am Antisense-Strang in 3' → 5'-Richtung, sodass die RNA-Sequenz dieselbe Orientierung wie der kodierende DNA-Strang hat.


[image: image] Die RNA wird posttranskriptional prozessiert, mittels Capping, Splicing und Polyadenylierung.


[image: image] Alternatives Splicing kann zu unterschiedlichen Proteinen eines Gens führen, aber auch Erkrankungen auslösen.















5 Translation


Als „Translation“ wird die Übersetzung der genetischen Information der mRNA-Moleküle in einen Strang aus Aminosäuren, Peptiden oder Proteinen bezeichnet. Innerhalb der Zellen erfolgt die Translation an speziellen Proteinen, den Ribosomen.


Um die Übersetzung der mRNA-Information in eine Proteinsequenz zu ermöglichen, ist es notwendig, dass jedem Basentriplett die passende Aminosäure zugeordnet wird. Die jeweiligen Aminosäuren werden zu diesem Zweck auf einer speziellen RNA, der sogenannten transfer-RNA (tRNA), gehalten. Diese tRNA besitzt ein Anticodon, das genau zu einem Triplett der mRNA passt. Insgesamt sind jedoch maximal 41 verschiedene tRNA-Moleküle bekannt (Abb. 5.1).




[image: image]


Abb. 5.1 tRNA. [O522]





Bei vier unterschiedlichen Basen, die in der RNA vorkommen, und jeweils drei für eine Aminosäure kodierenden Basen ist theoretisch eine Vielfalt von 64 Tripletts möglich. Tatsächlich gibt es jedoch nur 20 verschiedene Aminosäuren. Das liegt daran, dass das dritte Nukleotid eines Tripletts nicht immer relevant für die Zuordnung der tRNA und damit der Aminosäure zum jeweiligen Nukleotidtriplett ist. Viele tRNAs passen dementsprechend zu mehreren Tripletts (Tab. 5.1). Einige Nukleotidtripletts kodieren für keine Aminosäure. Sie führen zu einem Abbrechen der Translation und somit der Proteinsynthese. Daher werden diese Tripletts als „Stoppcodons“ bezeichnet.


Der Ort der Translation sind die Ribosomen. Diese sind ein Komplex aus insgesamt 82 einzelnen Proteinen. Die Ribosomen können in zwei wesentliche Untereinheiten aufgeteilt werden, nämlich in eine größere (60S) und eine kleinere (40S) Untereinheit. Die Einheit S steht für Svedberg-Einheiten als Maß für das Sedimentationsverhalten der Proteinkomplexe. Das gesamte Ribosom besitzt 80S.


Zur Translation von mRNA-Information lagern sich die beiden Hälften der Ribosomen an die mRNA an und ermöglichen dadurch die Umsetzung der RNA-Information in Protein.









Phasen der Translation


Die Translation selbst läuft in mehreren Phasen ab: Initiation, Elongation und Terminierung. Die Initiierung findet statt, indem die 40S-Einheit sich an das 5'-Ende der mRNA anlagert, gemeinsam mit einer Initiator-tRNA und Initiationsfaktoren (IF1, IF2, IF3). Dieser Komplex gleitet an der mRNA entlang bis zum Startcodon (AUG). Dort angelangt, legt sich die 60S-Einheit ebenfalls an und die Translation der mRNA-Information beginnt.


Nachdem die erste tRNA angebracht wurde, rutscht das Ribosom am mRNA-Strang weiter und ermöglicht die Anlagerung der nächsten tRNA entlang der mRNA-Sequenz. Die beiden an den tRNAs hängenden Aminosäuren werden mit einer Peptidbindung verknüpft, und die erste tRNA verlässt ohne Aminosäure das Ribosom. So wird die Proteinsequenz um Aminosäure für Aminosäure verlängert und die mRNA-Tripletts werden jeweils mit den spezifisch passenden tRNAs zusammengebracht – entsprechend der Information, die in der mRNA vorgegeben ist. Dieser Vorgang wird als „Elongation“ bezeichnet.


Das Ribosom wandert an der mRNA entlang, bis ein Stoppcodon das Ende der mRNA markiert. An dieses kann keine der vorhandenen tRNA-Molekülarten andocken. Es kommt daher zum Ende der Translation und Abbruch des Proteinstrangs, der Termination. Das neu gebildete Protein löst sich nun vom Ribosom und faltet sich dann meistens so zusammen, dass eine komplexe räumliche Struktur entsteht (Sekundärstruktur und Tertiärstruktur). Eventuell verbindet es sich noch mit anderen Proteinen zu übergeordneten Quartärstrukturen.


An einem RNA-Molekül kann die Translation gleichzeitig mehrfach ablaufen. Oft finden sich an einer RNA viele Ribosomen wie an einer Perlenkette aufgereiht und sorgen so nach und nach für die Proteinproduktion. Ferner wird eine mRNA i. d. R. mehrfach abgelesen, bis sie durch Nukleaseaktivität in ihre Bausteine, Ribonukleotide, zerlegt wird (Abb. 5.2).




[image: image]


Abb. 5.2 Translation. [O522]
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[image: image] Als „Translation“ wird die Übersetzung der genetischen Information der mRNA-Moleküle in ein Protein bezeichnet.


[image: image] tRNA besitzt ein Anticodon, das genau zu einem Triplett der mRNA passt und die passenden Aminosäuren bringt.


[image: image] Die Translation selbst findet in den Ribosomen statt.















6 Zellzyklus


Im menschlichen Körper kommt es im Rahmen von Wachstums- und Regenerationsprozessen ständig zu einer Neubildung von Zellen. Dabei kommt der Zellteilung entscheidende Bedeutung zu. Der Zeitraum zwischen der Entstehung einer Zelle aus ihrer Vorläuferzelle und ihrer erneuten Teilung zu Tochterzellen wird als „Zellzyklus“ bezeichnet. Dieser Zellzyklus wird wiederum in die Mitose-(M-)Phase, die Phase der eigentlichen Zellteilung, und die Interphase, in der es zum Zellwachstum und zur Vorbereitung auf die Zellteilung kommt (Abb. 6.1), unterteilt.




[image: image]


Abb. 6.1 Der Zellzyklus. [L217]












Interphase


Die Interphase ist der Zeitraum im Zellzyklus, der sich einer Zellteilung anschließt, bis die nächste Zellteilung beginnt. Entsprechend stehen das Wachstum der Zelle und die Vorbereitung auf die nächste anstehende Kernteilung im Vordergrund. Die Interphase wird in eine Gap1-(G1-), eine Synthese-(S-) und eine Gap2-(G2-)Phase unterteilt.


Nach der Entstehung einer Zelle als Folge einer Zellteilung befindet sich die Zelle zunächst in einer Ruhephase, der G1-Phase. Die Dauer ist sehr variabel, sie kann zwischen Stunden und Jahren betragen.


Aus dieser Ruhephase tritt die Zelle in die S-Phase ein, in der dann die DNA-Synthese beginnt. Während dieser Phase verdoppeln sich die Chromosomen, die bis dahin als einzelne DNA-Stränge vorliegen, zu zweiteiligen Chromosomen, bestehend aus zwei Schwesterchromatiden. Diese beiden Schwesterchromatiden werden physikalisch am Zentromer zusammengehalten. Am Ende der S-Phase ist somit der DNA-Gehalt der Zelle verdoppelt.


In der anschließenden G2-Phase des Zellzyklus wächst die Zelle weiter und schließt die Vorbereitungen für die Mitose ab, z. B. durch die Produktion essenzieller Proteine.









Mitose


Die Mitose ist das Stadium der eigentlichen Zellteilung. Kritisch ist in diesem Abschnitt die Aufteilung der Erbinformation auf die Tochterzellen. Um im Rahmen der Mitose sicherzustellen, dass jede Tochterzelle dieselbe genetische Information erhält, ist es wichtig, dass die Aufteilung der Chromosomen streng organisiert abläuft. Dies geschieht während der Mitose in vier oder fünf Schritten:


In der Prophase kommt es initial zu einer zunehmenden Kondensierung der DNA zu Chromosomen. Außerdem teilen sich die Zentriole, kurze Röhrchen aus zelleigenen Proteinen, die sich zu Mikrotubuli zusammengelagert haben. Diese Zentriole wandern zu den einander gegenüberliegenden Polen der Zelle und bilden den sogenannten Spindelfaserapparat. Danach verdoppeln sich die Chromosomen in zwei identische, im Lichtmikroskop sichtbare Stränge – die Chromatiden – und die Membran des Zellkerns löst sich auf (Abb. 6.2).
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Abb. 6.2 Prophase. [O522]





In der Prometaphase dringen die Spindelfasern in den Bereich der zerfallenen Kernhülle ein und setzen an den Zentromeren der Chromosomen an (Abb. 6.3).
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Abb. 6.3 Prometaphase. [O522]





In der darauffolgenden Metaphase trennen sich die parallel liegenden Schwesterchromatiden der duplizierten Chromosomen voneinander und ordnen sich in der Äquatorialebene der Zelle an (Abb. 6.4).




[image: image]


Abb. 6.4 Metaphase. [O522]





Danach trennen sich in der Anaphase die Chromosomen am Zentromer und die Spindelfasern ziehen je eines der beiden gleichen Chromatiden in entgegengesetzter Richtung auseinander. Auf diese Weise gelangt jeweils ein vollständiger Chromosomensatz an die beiden Zellpole (Abb. 6.5).
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Abb. 6.5 Anaphase. [O522]





In der abschließenden Telophase formt sich dann wieder eine nukleäre Membran um die beiden Tochter-Zellkerne. Zur Vollendung der Zellteilung wird zwischen den Polen eine neue Zellwand ausgebildet. Die Dauer der Mitose schwankt zwischen 1 und 3 h (Abb. 6.6).
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Abb. 6.6 Telophase. [O522]
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[image: image] Als „Zellzyklus“ wird der Zeitraum zwischen der Entstehung einer Zelle aus ihrer Vorläuferzelle und ihrer erneuten Teilung zu Tochterzellen bezeichnet.


[image: image] Der Zellzyklus besteht aus einer Interphase und einer Mitosephase.


[image: image] Zellteilungen entsprechen i. d. R. Mitosen.


[image: image] Neben der reinen Zellteilung kommt es im Rahmen der Mitose zur gleichen Aufteilung des Erbguts in Form von Chromosomen auf die Tochterzellen.


[image: image] Die Mitose wird in vier Schritte unterteilt: Prophase, Metaphase, Anaphase und Telophase.















7 Meiose


Neben der Mitose findet in den Geschlechtsorganen die Meiose statt, bei der es neben der Zellteilung zu einer Reduzierung des Erbguts auf haploide Gameten kommt. Dies ist notwendig, um bei der Befruchtung der Eizelle von der Samen- und Eizelle jeweils nur einen einfachen (haploiden) Chromosomensatz in die resultierende Zygote einzubringen. Dadurch besitzt diese insgesamt wieder den normalen diploiden Chromosomensatz. Fände bei der Keimzellenbildung keine meiotische Reduktion auf den einfachen Chromosomensatz statt, würde sich mit jeder Generation die Anzahl der Chromosomen in den Körperzellen verdoppeln.


Die Meiose verläuft in zwei Teilungsschritten, Meiose I und II. Dabei finden die für die Meiose typischen Vorgänge während der ersten Teilung statt. Die zweite Teilung entspricht im Wesentlichen einer Mitose (Abb. 7.1).




[image: image]


Abb. 7.1 Meiose. [L107]





Während der Meiose I werden bei der Teilung – im Gegensatz zur Mitose – nicht die (duplizierten) Chromatiden durch den Spindelfaserapparat auseinandergezogen, sondern die ganzen Chromosomen. Auch das X- und das Y-Chromosom ordnen sich zusammen an und werden in zwei Tochterzellen aufgeteilt. Auf diese Weise kommt nach der ersten Phase jeweils nur die Hälfte der Chromosomen in jeder der beiden Tochterzellen zusammen.


Diese Anordnung und nachfolgende Teilung kann in Pro-, Meta-, Ana- und Telophase unterschieden werden. Die Prophase kann dabei nochmals in fünf Unterschritte differenziert werden: Leptotän, Zygotän, Pachytän, Diplotän und Diakinese.









Prophase I






Leptotän


In dieser Phase kondensieren die Chromosomen. Dabei sind die Schwesterchromatiden so eng benachbart, dass eine lichtmikroskopische Sichtbarkeit oder Unterscheidung von zwei Chromatiden nicht gegeben ist.









Zygotän


In diesem Stadium findet die Paarung der homologen Chromosomen statt. Sie beginnt oftmals an den Chromosomenenden und verläuft letztlich über die gesamte Chromosomenlänge.









Pachytän


Im Pachytän liegen die Chromosomen dann als homologe Zweiergruppen, sogenannte Bivalente, vor. Aufgrund der Zusammensetzung jedes Chromosoms aus zwei Chromatiden werden diese Komplexe auch als „Tetrade“ bezeichnet. In dieser Phase kommt es zum Austausch von einander entsprechenden Chromatidenabschnitten.


Dies geschieht dann, wenn sich die homologen Chromosomen paarweise nebeneinander anordnen. Es kommt vor, dass sich die Arme der Chromosomen zufällig überkreuzen und dies zu einem Bruch und einer nachfolgenden Fusion der Bruchstücke mit dem jeweils anderen Chromosom führt. Dadurch kann es zum Austausch ganzer Chromosomenstücke und so zum Gentransfer kommen, also zu einer Neuverteilung des Erbguts in der nachfolgenden Generation.


Fehler im Rahmen dieser genetischen Rekombination können allerdings auch zu Chromosomenfehlverteilung und nachfolgend schweren genetischen Störungen führen. Zum Beispiel können Fehlverteilungen während der Meiose zu Trisomien wie der Trisomie 21 (Down-Syndrom) führen.









Diplotän


Im Diplotän findet die Trennung der homologen Chromosomen statt. Allerdings sind die rekombinierten Stellen über sogenannte Chiasmata noch miteinander verbunden. Chiasmata sind Chromatinbrücken zwischen den Nichtschwester-Chromatiden.









Diakinese


Während der Diakinese nimmt die Kontraktion der Chromosomen stark zu, die Chiasmata wandern an die Chromosomenenden. Je nachdem, ob sich Chiasmata an beiden Armen oder nur an einem Arm gebildet haben, sind die Bivalente offen oder geschlossen.












Metaphase I


Im Weiteren folgt der Übergang in die erste Metaphase, die im Wesentlichen wie bei der Mitose abläuft: Die Kernmembran und die Nukleolen lösen sich auf und Spindeln greifen an den Zentromeren der Chromosomen an. Damit ist die erste meiotische Prophase beendet.









Anaphase I


Die zwei Teile des jeweiligen Bivalents werden auseinandergezogen, hin zu den jeweils gegenüberliegenden Zellpolen. Dies wird auch als „Disjunktion“ bezeichnet. Dadurch wird letztendlich die Chromosomenzahl halbiert und jede Zelle hat nach der Meiose I nur noch einen haploiden Chromosomensatz. Dabei werden die ursprünglich väterlichen und mütterlichen Chromosomen willkürlich verteilt, sodass es zu einer Durchmischung der Erbanlagen kommt.









Telophase I


In der Telophase haben sich die jeweiligen haploiden Chromosomensätze an den gegenüberliegenden Polen der Zelle gruppiert.


Nachfolgend entspricht dann die Meiose II einer mitotischen Teilung der aus den beiden im Rahmen der Meiose I entstandenen Zellen. Auf diese Weise bilden sich im Rahmen der Meiose insgesamt vier Geschlechtszellen mit haploidem Chromosomensatz.





ZUSAMMENFASSUNG







[image: image] Die Meiose findet in den Geschlechtsorganen statt.


[image: image] Neben der Zellteilung kommt es zu einer Reduktion des Erbguts auf haploide Gameten.


[image: image] Während der Meiose I werden bei der Teilung – im Gegensatz zur Mitose – nicht die (duplizierten) Chromatiden durch den Spindelfaserapparat auseinandergezogen, sondern die ganzen Chromosomen.


[image: image] Die nachfolgende Meiose II entspricht einer mitotischen Teilung.
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