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Von Zeit zu Zeit ist es wichtig, dass die Verfasser von
Lehrbiichern einen Schritt zurtickgehen, um ihr Werk aus
einem anderen Blickwinkel zu betrachten, zu schauen,
wie das komplexe Wissen des wissenschaftlichen Ge-
biets dargestellt und wie das Material sowohl wissen-
schaftlich als auch péddagogisch strukturiert wird. Die
Veroffentlichung der achten Auflage dieses Buchs bietet
Anlass genug, sich Gedanken tiiber das Lehrbuch zu
machen und es mit Abstand zu betrachten. Seit der ers-
ten Auflage ist das Gebiet der Genetik erheblich gewach-
sen, sowohl im Hinblick auf unser Wissen tiber Genetik
als auch im Hinblick auf das, was wir den Studenten ver-
mitteln mochten.

Als wir das Buch konzipierten, lag uns nicht allein
daran, die Studenten mit den wichtigsten Entdeckungen
der letzten 150 Jahre vertraut zu machen, sondern wir
wollten sie auch dabei unterstiitzen, diese Informationen
mit den ihnen zu Grunde liegenden genetischen Mecha-

nismen in Verbindung zu bringen, die zelluldre Vor-

Ziele

Ebenso wie in den bisherigen Auflagen haben wir auch
dieses Mal unser Hauptaugenmerk auf folgende Punkte

gelegt:

B Betonung der grundlegenden Prinzipien der Genetik;

B Verwendung einer klaren Sprache, die sich direkt
an die Studenten wendet, um komplexe und analy-
tische Themen verstandlich zu erklaren;

B Sorgfalt im Aufbau der einzelnen Kapitel und Ab-
stimmung der Kapitel untereinander;

B Fokus auf die wissenschaftliche Arbeit, um nachzu-
vollziehen, wie wir zu unserem heutigen Wissens-
stand gelangt sind;

B Darstellung der Geschichte der Genetik, die uns er-
zahlt, wie Wissen innerhalb einer sich entwickeln-

den und wachsenden Disziplin erworben wird;

gédnge, biologische Diversitdt und Evolution erkldren.
AuBerdem stellten wir die Querverbindungen zwischen
Vererbungslehre, Molekulargenetik, Genomik und Pro-
teomik in den Mittelpunkt.

Auch die ersten Jahre dieses neuen Jahrtausends ste-
hen im Zeichen vieler und bedeutender Entdeckungen
auf dem Gebiet der Genetik. Die Begeisterung der Gene-
tikstudenten, die diese Ara miterleben, muss einhergehen
mit dem ausgepragten Bewusstsein dafiir, dass man mit
vielen wissenschaftlichen, sozialen und ethischen Fra-
gen, die sich bereits stellen oder in Zukunft ergeben wer-
den, verantwortungsbewusst und wachsam umgehen
muss. Politiker, Gesetzgeber und die Offentlichkeit wer-
den in zunehmendem Mafle auf genaue Kenntnisse aus
dem Gebiet der Genetik zuriickgreifen, um sich den
neuen Fragen zu stellen. Aus diesem Grund war es noch
niemals so wichtig wie heute, ein Lehrbuch der Genetik
zur Hand zu haben, in dem die Prinzipien der Genetik

verstdndlich dargelegt werden.

B Entwurf farbiger Abbildungen, die das Interesse
wecken, zur Arbeit motivieren und didaktisch sinn-
voll sind sowie Einbeziehung von Fotos, um die Ent-

wicklung eines integrativen Konzepts zu unterstiitzen.

Alle diese Ziele sind Grundpfeiler, auf denen das Buch
beruht. Auf Grund seines didaktischen Konzepts kann
dieses Lehrwerk in vielen verschiedenen Vorlesungen
eingesetzt werden. Obgleich das Buch einen zusam-
menhédngenden Inhalt vermitteln will, sind die Kapitel
in sich abgeschlossene unabhéngige Module, so dass
die Lehrenden sie in unterschiedlicher Folge einsetzen

konnen.

Wi



VORWORT

Xvi

Konzentration auf grundlegende
Prinzipien

Die Erfahrung, die wir mit diesem Buch gemacht haben
und die von den vielen Lesern bestatigt wurde, zeigt uns,
dass Studenten, die sich vorrangig darauf konzentrie-
ren, Prinzipien zu verstehen, leichter Zusammenhénge
verstehen und dieses Wissen sowie eine analytische Vor-
gehensweise zur Losung biologischer Probleme dann
in spdteren Studienabschnitten anwenden kénnen.
Um den Studenten dabei zu helfen, die grundlegen-
den Aspekte eines wichtigen Themas herauszuarbeiten,
leiten wir jedes Kapitel mit einer Hinfithrung ein, in der
die wichtigsten im Folgenden besprochenen Themen
vorgestellt werden. Gesonderte Kédsten mit den Themen
., Woher wissen wir das?* und ,,Problemlosung” vertiefen
das theoretische Verstdndnis von Sachverhalten und
fordern dessen Anwendung auf die Bearbeitung von Auf-
gaben. AuBerdem schlieBt jedes Kapitel mit einer Kapi-
telzusammenfassung ab, in der fiinf bis zehn Haupt-
punkte aufgefiithrt werden, die im Kapitel besprochen
wurden. All dies trdgt dazu bei, dass die Studenten sich
auf Grundlagen konzentrieren und diese verstehen kon-
nen, wenn sie sich mit den vielen neuen Begriffen und
wichtigen Einzelheiten der Genetik auseinandersetzen.
Dieser Ansatz wird im gesamten Buch durch sorgfaltig

ausgearbeitete Bilder unterstiitzt.

Ubungsaufgaben und Aufgaben
mit Lésungen

Wir mochten den Studenten die besten Moglichkeiten
bieten, sich auf dem wichtigen Gebiet des Losens von
Aufgaben und des analytischen Denkens zu schulen.
Daher beinhaltet jedes Kapitel Ubungsaufgaben und Dis-
kussionsfragen.

Die Ubungsaufgaben umfassen mehrere Schwierig-
keitsgrade, wobei die schwierigsten (mit der Bezeich-
nung ,,Ubungsaufgaben fiir Fortgeschrittene“) am Ende
des Kapitels stehen. In Anhang B finden Sie die Losung
ausgewdhlter Aufgaben mit kurzen Antworten.

Diesen Ubungen geht ein Abschnitt mit dem Titel
»Aufgaben mit Losungen® voran, der sehr beliebt und

erfolgreich ist. Hier betonen wir:

M Problemldsung

M Quantitative Analyse

B Analytisches Denken

B Methodisches Vorgehen bei Experimenten

Es werden Aufgaben oder Fragen gestellt und sorgfil-
tig ausgearbeitete Losungen gegeben. Dieser Abschnitt
bereitet die Studenten auf die nachfolgenden Ubungs-

aufgaben vor.
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Der wesentliche Aufbau und die Besonderheiten dieses
Lehrbuches werden bereits nach der Lektiire des ersten
Kapitels erkennbar: Die Genetik beginnt mit den Men-
del’schen Gesetzen und befasst sich mit den Maschine-
rien, die die Makromolekiilsynthesen in allen Zellen
steuern; sie liefert die Grundlagen fiir die Gentechnik
und das Verstdndnis von Erbkrankheiten, hat grof3e Be-
deutung fiir die moderne Biotechnologie und beschaftigt
sich zunehmend mit globalen genomweiten Analysen,
die auf der Chip-Technologie beruhen. Die Genetik ist
fiir die Biologie so wichtig geworden und findet in fast
allen Teilbereichen der Biologie so vielfiltige Anwen-
dung, dass die Eigenstdndigkeit dieses Fachs manchmal
schon in Zweifel gezogen wird. Ich bin génzlich anderer
Ansicht und dieses Buch stellt die Bedeutung der Gene-
tik fir die Biologie und die Gesellschaft in eindrucks-
voller Weise dar.

Fiir die Lernenden ist es wichtig, sich nicht nur Fakten
und Sachverhalte anzueignen, sondern auch etwas iiber
die Bedingungen und Personlichkeiten zu erfahren, die
zum Entstehen dieser Erkenntnisse beigetragen haben.
Dies wird in diesem Buch in konsequenter Weise ver-
mittelt. Die entscheidenden Meilensteine bei der Vermeh-
rung unseres Wissens iiber klassische Vererbungslehre,
Molekularbiologie, Entwicklungsbiologie, Genomik, Erb-
krankheiten und Biotechnologie werden durchgehend
hervorgehoben. So erfihrt der Leser das Wesentliche
iiber die Geschichte der Genetik und lernt die heraus-
ragenden Forscher verschiedener Epochen von Gregor
Mendel iiber James Watson und Francis Crick bis zu
Svante Pddbo und Craig Venter sowie deren Beitrdge zum
Verstdandnis der Vererbung, der Molekularbiologie der
Zelle, unserer Abstammung und zum Aufbau des mensch-
lichen Genoms kennen. Natiirlich ist es selbst bei einem
so umfassenden Werk nicht méglich, die experimentel-
len Grundlagen der dargestellten Befunde ausfiihrlich zu
erldutern. Die Autoren fiihren jedoch besonders bedeu-
tende und brillante experimentelle Ansétze an, die es
dem Leser ermoglichen, die Entstehung wichtiger Er-
kenntnisse nachzuvollziehen. Beispiele dafiir sind die
Untersuchungen Benzers zur Rekombination/Komple-
mentation beim Phagen T4 (Kapitel 6), die Arbeiten von
Avery und McLeod, die nachgewiesen haben, dass die
DNA das genetische Material darstellt (Kapitel 10), die
Untersuchungen von McClintock, die zur Entdeckung

mobiler genetischer Elemente beim Mais fiihrten (Ka-

pitel 15), sowie die Experimente von Hartwell, Hunt
und Nurse zum Zellzyklus bei der Hefe oder von Niiss-
lein-Volhard und Wieschau zur Entwicklungbiologie
von Drosophila (Kapitel 21).

Immer wieder hat die Konzentration auf moglichst
einfache Modellsysteme und Organismen zu bahn-
brechenden neuen Erkenntnissen gefiihrt. Die Bedeu-
tung dieser einfachen Modellsysteme wie des Phagen
Lambda, des Bakteriums Escherichia coli und der Ba-
ckerhefe fiir die Molekularbiologie, Gentechnik und
Zellbiologie wird in den Kapiteln 6, 10-17, 19 und 21
hervorgehoben. Die Autoren verstehen es auch, die he-
rausragende Bedeutung der Erforschung der Genetik
von eukaryotischen Modellorganismen wie Drosophila
und der Maus fiir das Verstdndnis der Entwicklungsbio-
logie sowie der molekularen Ursachen von Krebs und
Erbkrankheiten in vielen Kapiteln deutlich zu machen.

Die groBe Bedeutung der Genetik fiir unsere Spezies
wird nicht nur durch die Diskussion der Vererbung
und Ursachen von Erbkrankheiten erkennbar. Das Buch
widmet der Bedeutung der Genetik fiir die Erhaltung
bedrohter Spezies ein eigenes Kapitel und schreckt auch
nicht davor zuriick, heikle Themen wie zum Beispiel
Eugenik, Klonierung von Menschen, die Gentherapie
und die Freisetzung gentechnisch verdnderter Organis-
men im Text und den diversen Feature-Késten aufzu-
greifen. Dies hilft den Studierenden der Genetik, sich
frithzeitig mit den sozialen, ethischen und politischen
Konsequenzen, die neue Erkenntnisse mit sich bringen,
vertraut zu machen — dies ist sicher in keinem anderen
biologischen Fach so wichtig wie in der Genetik.

Die Verarbeitung der dargestellten, oft sehr komplexen
und teilweise abstrakten Sachverhalte erfordert eine
griindliche Auseinandersetzung mit dem Stoff, und hier-
zu haben die Autoren Lernenden und Lehrenden glei-
chermaBen Hilfestellung in Form ausfiihrlicher Ubungs-
aufgaben von unterschiedlichem Schwierigkeitsgrad mit
Losungen gewdhrt. Dies ist sowohl fiir das Selbststudium
als auch zur Vertiefung des Gelernten sehr hilfreich.
Das Buch nimmt in dieser Hinsicht eine Vorreiterrolle
ein. Die angebotenen Lernhilfen sind vor allem beim ver-
tieften Studium der Genetik und bei ausgewéhlten Kapi-
teln zur klassischen Vererbungslehre von grofem Nutzen.

Der vorliegenden Ubersetzung liegt die achte Auflage
des 1983 erstmals erschienenen Werkes zugrunde. Man

merkt dem Buch an, dass es im Lauf von Jahrzehnten
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immer wieder sorgfiltig aktualisiert wurde. Die Auto-
ren legen jedoch bewusst Wert darauf, die geschichtli-
che Entwicklung der Genetik ausfiihrlich darzustellen,
so dass der Schwerpunkt auf der Vermittlung der wich-
tigsten Befunde der Genetik in ihrer vollen Breite und
nicht der neuesten Ergebnisse und Ansitze liegt. Den-
noch wurden jlingste Entwicklungen wie zum Beispiel
die Genomik und Proteomik in einem eigenen Kapitel
behandelt.

Das Buch verfiigt tiber eine begleitende Web-

Site. Unter www.pearson-studium.de finden
Dozenten alle Abbildungen aus dem Buch elek-
tronisch zum Download. Studenten und Lesern
werden weiterfithrende Links und Ubungen

angeboten.

Mein Dank gilt, auch im Namen des Verlags, den nach-
folgend genannten Kolleginnen und Kollegen, die unter-
schiedliche Beitrdge zum Gelingen des Projekts geleistet
haben:

Uber den Bearbeiter der deutschen Ausgabe

Michael Thomm studierte Biologie in Konstanz und Miinchen. Wéhrend seiner
Diplomarbeit beschéftigte er sich mit dem Nachweis histonartiger Proteine bei
Archaea und Bacteria. Er promovierte 1983 iiber RNA-Polymerasen von methanoge-
nen Archaea bei Prof. Karl Stetter an der Universitdt Regensburg. Nach der Promotion
arbeitete er in Kooperation mit mehreren Arbeitsgruppen im In- und Ausland tiber
Transkriptionssignale bei methanogenen Archaea und identifizierte die archaeelle

TATA-Box als entscheidenden Bestandteil eines archaeellen Promotors. Nach der

Dr. Karin Athenstaedt, Technische Universitdit Graz
PD Dr. Thomas Dresselhaus, Universitidt Hamburg
Prof. Dr. Karl Heinz Glétzer, Universitdt Diisseldorf
Dr. Frank Hochholdinger, Universitdt Tiibingen

Prof. Dr. Hans-Jorg Jacobsen, Universitidt Hannover
PD Dr. Matthias Redenbach, Universitdt Kaiserslautern
Prof. Dr. Gerhard Rodel, Technische Universitdit Dresden
Prof. Dr. Riidiger Schmitt, Universitdt Regensburg
Prof. Dr. Klaus Willecke, Universitct Bonn

Mein besonderer Dank gilt meiner Frau fiir die uner-
miidliche Geduld und Konsequenz sowie ihre Sprach-
kompetenz bei der Ubersetzung des Buchs. Dem Verlags-
lektor fiir naturwissenschaftliche Lehrbiicher bei Pearson
Studium in Miinchen, Herrn Dr. Stephan Dietrich, danke
ich fiir seine bestdndige Unterstiitzung und die stets an-

genehme und effektive Zusammenarbeit.

Michael Thomm

michael.thomm®@biologie.uni-regensburg.de

Habilitation 1988 iibernahm er im Jahre 1991 den Lehrstuhl fiir Allgemeine Mikro-

biologie an der Universitdt Kiel. Mit Hilfe zellfreier Transkriptionssysteme untersuchte er dort die beiden ar-

chaeellen Transkriptionsfaktoren TBP und TFB sowie den Vorgang der Initiation der Transkription. Seit 2002

leitet er den Lehrstuhl fiir Mikrobiologie und das Archaeenzentrum der Universitdt Regensburg. Dort stehen der

Mechanismus sowie die Regulation der Transkription bei Pyrococcus im Zentrum seines Forschungsinteresses.
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EINFUHRUNG IN DIE GENETIK

Von unserem Standpunkt zu Beginn des 21. Jahrhun-
derts aus konnen wir zurtickschauen und uns fragen, zu
welchem Zeitpunkt die Wechselwirkung zwischen Gen-
technologie und Gesellschaft unser Leben erstmals be-
traf. Begann dies, als man die Technik der rekombinanten
DNA anwandte, um Insulin herzustellen, als das erste
gentechnisch verdnderte Lebensmittel auf den Markt
kam, oder war es, als man erstmalig mittels Gentherapie
eine genetische Fehlfunktion behandelte? Obgleich je-
des dieser Ereignisse ein fundamentaler Schritt fiir die
Anwendung genetischer Kenntnisse ist, die unsere Ge-
sellschaft beeinflussen, so werden wir im Folgenden auf
einen Fall eingehen, bei dem die Anwendung der Gen-
technologie jeden Biirger des gesamten Landes direkt
betrifft. Dieser Fall verdeutlicht, dass die Genetik groB-
ten Einfluss auf die Gesellschaft ausiibt, und vermittelt
uns eine Vorstellung zukiinftiger Problembereiche, da
die Entwicklungen voranschreiten und weitere Anwen-
dungen bevorstehen.

Im Dezember 1998 spitzte sich eine heftige Diskussion
zu, die die 270.000 Bewohner der Inselnation Island
betraf. Nach monatelangen hitzigen Debatten erliel das
islandische Parlament ein Gesetz, das der deCODE, einem
Biotechnologieunternehmen mit Hauptsitz in Island,
die Lizenz erteilte, eine Datenbank namens IHD (Ice-
landic Health Sector Database; islandische Gesundheits-
datenbank) aufzubauen und zu fiihren. Diese Daten-
bank enthielt detaillierte Informationen verschliisselter
medizinischer Aufzeichnungen iiber alle isldndischen
Einwohner.

Das Gesetz genehmigte ferner der Firma deCODE,
medizinische Informationen der IHD mit einer umfas-
senden genealogischen Datenbank der National Archi-
ves auszutauschen. Des Weiteren darf die deCODE die
Daten dieser beiden Datenbanken mit den Ergebnissen
von DNA-Profilen isldndischer Spender verkniipfen. Die
Kombination von Informationen iiber Erkrankungen
mit Wissen iiber Genealogie und genetische Informa-
tionen bedeutet eine leistungsfahige Informationsquelle,
auf die einzig die deCODE Zugriff hat. Es ist der deCODE
erlaubt, zwolf Jahre lang diese Informationen an Forscher
und Firmen weiterzugeben.

Bei diesem Fall handelt es sich nicht um ein Szena-
rio aus einem Film wie zum Beispiel Gattaca, sondern
um ein tatsdchliches Beispiel fiir die Wechselwirkung
zwischen Genetik und Gesellschaft, wie sie sich zu Be-
ginn des neuen Jahrhunderts darstellt. Die Entwick-
lung und die Nutzung dieser Datenbanken in Island be-

schleunigte auch die Griindung &hnlicher Projekte in

anderen Lidndern. Die grofite Datenbank ist die UK Bio-
bank, mit deren Aufbau man 2003 in GrofBbritannien be-
gann. Dort wird man, ausgehend von 1,2 Millionen Be-
wohnern, eine gewaltige Datenbank zusammenstellen,
die die genetischen Informationen von 500.000 Briten
erfasst. Diese Datenbank wird dazu dienen, nach Genen
zu suchen, die komplexe Eigenschaften steuern.

Ahnliche Vorhaben zum Aufbau nationaler Daten-
banken kiindigten Estland, Lettland, Schweden, Sin-
gapur und das Konigreich Tonga an, wodurch der glo-
bale Einfluss der Gentechnologie deutlich wird.

In den Vereinigten Staaten werden kleinere Pro-
gramme durchgefiihrt, bei denen die Daten von Zehn-
tausenden erfasst werden, so an der Marshfield Clinic
in Marshfield, Wisconsin, der Northwestern University
in Chicago, Illinois und der Howard University in Wa-
shington, D.C.

Warum wihlte die deCODE Island fiir ihr Vorhaben?
Dafiir gibt es mehrere Griinde. Die Menschen aufIsland
reprasentieren einen einzigartigen Fall genetischer Ein-
heitlichkeit, auf den die wissenschaftliche Forschung
selten Zugriff hat. Dieser hohe Grad an genetischer Ver-
wandtschaft geht auf die Besiedelung Islands durch
eine kleine Griindungspopulation vor mehr als 1000
Jahren zurtick. Diese bestand vorwiegend aus Skandina-
viern und Kelten; es erfolgten periodische Bevolkerungs-
abnahmen, bedingt durch Krankheit und natiirliche
Katastrophen, die die genetische Vielfalt weiter verrin-
gerten. Bis vor wenigen Jahrzehnten fehlten auch Ein-
wanderer, die neue Gene in die Population einbringen.
Somit bedeutet die isldndische Bevilkerung fiir Gene-
tiker, die versuchen, Gene zu identifizieren, die kom-
plexe Fehlfunktionen steuern, einen Riesengewinn.

Dank des staatlich unterstiitzten Gesundheitssystems
reichen die Aufzeichnungen in den medizinischen Ak-
ten bis zum Beginn des 19.Jahrhunderts zuriick. In den
National Archives und in Akten der Kirche stehen ge-
nealogische Informationen tber fast jeden Bewohner
zur Verfiigung, das sind mehr als 500.000 der geschitz-
ten 750.000 Menschen, die jemals auf Island gelebt
haben. Die Wissenschaftler der deCODE identifizierten
Gene, die mit mehr als 25 der am weitesten verbreite-
ten Krankheiten in Zusammenhang stehen; dazu geho-
ren Asthma, Herzerkrankungen, Schlaganfall und Os-
teoporose.

Auf der anderen Seite der Erfolgsmedaille stehen die
Fragen nach der Privatsphére, der Einwilligung und
der Kommerzialisierung — Fragen im Mittelpunkt kon-

troverser Diskussionen, die sich aus der Anwendung



1.1 Von Mendel zur DNA in weniger als einem Jahrhundert

der Gentechnologie ergeben. Wissenschaftler und Laien
beschiftigen sich gleichermalen mit der Verwendung
und der Kontrolle erfasster genetischer Information so-
wie mit der Rolle, die Recht und Gesellschaft spielen,
wenn es darum geht, dariiber zu entscheiden, wie und
wann Gentechnologie angewandt werden soll.

So stellt sich zum Beispiel die Frage, wie die Kennt-
nis der vollstindigen Nucleotidsequenz des mensch-
lichen Genoms verwendet werden sollte. Mehr als zu
jedem anderen Zeitpunkt in der Geschichte der Wis-
senschaft miissen wir uns jetzt mit den ethischen Fra-
gen auseinandersetzen, die mit einer entstehenden Tech-
nologie einhergehen. Sie sind ebenso wichtig wie die
Erkenntnisse, die wir mit Hilfe dieser Technologie ge-
wonnen haben.

Wenn Sie nun mit dem Studium der Genetik begin-
nen, so sollen Sie fiir Fragen und Problemstellungen,
wie wir sie soeben beschrieben haben, offen bleiben.
Niemals zuvor gab es in einer Wissenschaft eine aufre-
gendere Zeit als heute in der Genetik; zugleich war es
niemals zuvor so offensichtlich nétig, im Umgang mit
sozialen Fragen Vorsicht und Umsicht walten zu lassen.
Dieses Buch wird Thnen die Moglichkeit geben, ein um-
fassendes Verstdndnis des jetzigen Stands der Genetik
und der ihr zu Grunde liegenden Prinzipien zu erlan-
gen. Wir wiinschen Thnen viel Freude auf IThrem Weg,
doch nehmen Sie Thre Verantwortung als Neuling der

Genetik sehr ernst.

Von Mendel zur DNA
in weniger als einem
Jahrhundert

Da genetische Prozesse fiir das Verstdndnis des Lebens
an sich von fundamentaler Bedeutung sind, betrachten
viele das Teilgebiet der Genetik als den Mittelpunkt der
Biologie. Die genetische Information steuert die Zell-
funktionen, bestimmt zum grofBen Teil die duliere Er-
scheinungsform eines Organismus und dient als Verbin-
dung zwischen den Generationen aller Spezies. Daher
sind Kenntnisse der Genetik unbedingt erforderlich,
um andere Fachgebiete zu verstehen, darunter Mole-
kularbiologie, Zellbiologie, Physiologie, Evolution, Oko-
logie, Systematik und Verhaltensforschung. Aus diesem

Grund vereint die Genetik die Biologie und ist ihr

Kerngebiet. Somit ist es nicht iiberraschend, dass die
Genetik auf eine lange und reiche Geschichte zuriick-
blickt. Der Ausgangspunkt unserer Geschichte liegt in

einem Klostergarten in Mitteleuropa um 1860.

Mendels Arbeit iiber die Ubertragung
von Merkmalen

In diesem Garten (» Abbildung 1.1) fithrte der Augus-
tinermdnch Gregor Mendel iiber Jahrzehnte Versuche mit
Erbsenpflanzen durch. In seiner Arbeit bewies Mendel,
dass Merkmale auf vorhersagbare Weise von den Eltern
auf die Nachkommen tiibertragen werden. Er schloss
aus seiner Arbeit, dass Merkmale von Erbsenpflanzen,
wie zum Beispiel Langenwachstum und Bliitenfarbe,
von versteckten Erbeinheiten gesteuert werden, die wir
jetzt als Gene bezeichnen. Ferner folgerte er, dass die
Gene, die ein Merkmal steuern, in Paaren auftreten und
dass sich die Teile eines Genpaars wihrend der Bildung
der Gameten trennen. Seine Arbeit wurde im Jahr 1866
veroffentlicht, blieb jedoch weitestgehend unbeachtet,

Abbildung 1.1: Der Klostergarten, in dem Gregor Mendel seine Versuche
mit Gartenerbsen durchfiihrte. Im Jahr 1866 stellte Mendel die wichtigsten
Postulate der Vererbungslehre auf.
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Abbildung 1.2: Aufnahme mit einem Rasterelektronenmikroskop: gefarb-
tes Bild menschlicher mitotischer Chromosomen.

bis sie teilweise in Verdffentlichungen von Carl Correns
sowie anderer Forscher um 1900 wiederholt und zitiert
wurden. Nachdem Mendels Erkenntnisse von anderen
bestétigt worden waren, wurden sie als Grundlage fiir
die Ubertragung von Merkmalen bei Erbsenpflanzen
sowie allen anderen h6heren Organismen anerkannt.
Seine Arbeit bedeutet die Begriindung der Genetik, die
man als den Zweig der Biologie definiert, der sich mit
dem Studium der Vererbung und der Variation be-
schaftigt.

Abbildung 1.4: Ein Stadium der Mitose (Anaphase), in dem sich die Chro-
mosomen (blau geférbt) voneinander fort bewegen.

Abbildung 1.3: Gefarbtes Bild eines menschlichen, mannlichen Chromo-
somensatzes. Die hier abgebildete Anordnung bezeichnet man als Karyotyp.

Die Chromosomentheorie der Vererbung:
Zusammenfiihrung von Mendel und
Meiose

Mendel fiihrte seine Arbeiten durch, bevor man etwas
von der Struktur und Rolle der Chromosomen wusste.
Ungefdhr zwanzig Jahre nach seinen Arbeiten konnte
man, dank der Weiterentwicklungen auf dem Gebiet
der Mikroskopie, Chromosomen identifizieren (» Ab-
bildung 1.2).

Dadurch vermochte man nachzuweisen, dass bei den
eukaryotischen Organismen (Organismen mit einem
Zellkern und zelluldren Membranensystemen) jede
Spezies eine charakteristische Anzahl von Chromosomen
besitzt, die man als diploiden Chromosomensatz (2n)
bezeichnet. Menschen haben zum Beispiel einen di-
ploiden Satz von 46 Chromosomen (» Abbildung 1.3)

In diploiden Zellen kommen Chromosomen paarwei-
se vor, die so genannten homologen Chromosomen. Die
Teile eines Paares sind von gleicher GroBe und das Cen-
tromer (eine Struktur, an die sich die Spindelfasern
wéhrend der Teilung anheften) sitzt an derselben Stelle.

AubBerdem beschrieben Forscher in den letzten Jahr-
zehnten des 19. Jahrhunderts das Verhalten von Chro-
mosomen wihrend zweier Stadien der Zellteilung, der
Mitose und der Meiose. Wihrend der Mitose werden die
Chromosomen kopiert und verteilt, so dass jede der
entstehenden Tochterzellen einen diploiden Satz von
Chromosomen erhilt.

Die Meiose ist eine Form der Zellteilung wihrend
der Bildung von Gameten bei Tieren und der Sporen-
bildung bei den meisten Pflanzen. Die widhrend der

Meiose gebildeten Zellen erhalten nur eine Kopie eines
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Abbildung 1.5: Das Chromosom | (das X-Chromosom) von D. melanogas-
ter, das die Position vieler Gene zeigt. Chromosomen kénnen Hunderte von
Genen enthalten.

jeden Chromosoms, die man als haploide (n) Anzahl
von Chromosomen bezeichnet. Diese Verringerung der
Chromosomenzahl ist deshalb von groBer Bedeutung fiir
die Nachkommen, die aus zwei Gameten entstehen, da
diese eine gleich bleibende Anzahl von Chromosomen
erhalten sollen, die fiir ihre Eltern und andere Mitglie-
der ihrer Spezies typisch sind.

Im frithen 20. Jahrhundert beobachteten Walter Sut-
ton und Theodore Boveri unabhingig voneinander,
dass Gene und Chromosomen gemeinsame Eigenschaf-
ten aufweisen und dass das Verhalten von Chromoso-
men wihrend der Meiose mit dem Verhalten der Gene
wihrend der Gametenbildung iibereinstimmt. So kom-
men Gene und Chromosomen zum Beispiel in Paaren
vor. Die Teile eines Genpaars und die Teile eines Chro-
mosomenpaares trennen sich wihrend der Gameten-
bildung. Ausgehend von diesen Parallelen behaupte-
ten beide Forscher, dass Gene auf Chromosomen liegen
(» Abbildung 1.5). Auf dieser Annahme beruht die Chro-

mosomentheorie der Vererbung, die besagt, dass ver-
erbte Merkmale von Genen gesteuert werden, die auf
Chromosomen liegen, die exakt auf die Gameten {iber-
tragen werden, wodurch von Generation zu Generation

genetische Kontinuitét sichergestellt wird.

Genetische Variationen

Ungefidhr zur gleichen Zeit, als man die Chromosomen-
theorie der Vererbung aufstellte, begannen Forscher die
Vererbung von Merkmalen bei der Taufliege Drosophila
melanogaster zu untersuchen. Wenig spéter entdeckte
man in einer Flasche mit normalen (Wildtyp), rotdugi-
gen Fliegen eine weilldugige Fliege (» Abbildung 1.6).
Diese Variante war durch Mutation entstanden, eine
vererbte Verdnderung in dem Gen, das die Augenfarbe
steuert. Chromosomale Mutationen beeinflussen die An-
zahl und die Struktur der Chromosomen. Mutationen,
seien sie genetisch oder chromosomal, werden als jede

vererbbare Verdnderung definiert und sind der Ursprung

aller genetischen Variation.

Abbildung 1.6: Die normale rote Augenfarbe bei Drosophila (unten) und
die weiBaugige Mutante (oben).



EINFUHRUNG IN DIE GENETIK

Bei dem verdnderten Gen, das man in Drosophila ent-
deckte, handelt es sich um das Allel des Augenfarben-
gens. Allele werden definiert als alternative Formen ei-
nes Gens. Verschiedene Allele kénnen Unterschiede in
sichtbaren Merkmalen oder dem Phénotyp eines Orga-
nismus hervorrufen. Der Allelsatz fiir ein bestimmtes
Merkmal, das ein Organismus besitzt, wird als Genotyp
bezeichnet. Mit Hilfe mutierter Gene, die als Marker
dienen, waren Genetiker in der Lage, die Positionen

auf Chromosomen zu kartieren.

Die Suche nach der chemischen
Beschaffenheit der Gene:
DNA oder Protein

Die Arbeit an der weiBdugigen Drosophila ergab, dass
das mutierte Merkmal ein Vererbungsmuster besaB, das
aufein einziges Chromosom zurtickgefiihrt werden konn-
te, wodurch die Annahme, das Gene auf Chromosomen
liegen, bestdtigt wurde. Nachdem man dies festgestellt
hatte, konzentrierte man sich darauf herauszufinden,
welcher chemische Bestandteil der Chromosomen die
genetische Information trégt. In den zwanziger Jahren
des letzten Jahrhunderts identifizierte man die DNA
und Proteine als die wichtigsten Bestandteile der Chro-
mosomen. Proteine sind die in Zellen am h&ufigsten
vorkommenden Bestandteile. Es gibt eine grofe Anzahl
verschiedener Proteine. Auf Grund ihrer Verteilung tiber-
all im Zellkern und im Cytoplasma nahmen viele For-
scher es als erwiesen an, dass Proteine die Trédger gene-
tischer Information sind.

Im Jahr 1944 erbrachten die drei Wissenschaftler
Avery, MacLeod und McCarty vom Rockefeller-Institut
in New York den experimentellen Beweis, dass die DNA
der Trager genetischer Information in Bakterien ist. Ob-
wohl es sich hierbei um einen eindeutigen Nachweis
handelte, vermochten sie dadurch aber nicht, viele ein-
flussreiche Wissenschaftler zu iiberzeugen. Weitere Be-
weise fiir die Rolle der DNA als Tréager genetischer Infor-
mation wurden von anderen Wissenschaftlern erbracht,
die mit Viren arbeiteten, die die Zellen des Bakteriums
Escherichia coli (» Abbildung 1.7) infizieren und t6ten.
Eines dieser Viren, der so genannte Bakteriophage oder
kurz Phage genannt, besteht aus einer Proteinhiille, die
den DNA-Kern umgibt. Diese Experimente wiesen nach,
dass die Proteinhiille des Virus auBlerhalb der Zelle
bleibt, wihrend die DNA in die Zelle eindringt und die
Synthese und den Zusammenbau des Phagen steuert.

Diese Arbeit lieferte einen weiteren Beweis dafiir, dass

Abbildung 1.7: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines T-Phagen,
der eine Zelle des Bakteriums E. coliinfiziert.

die DNA die genetische Information trégt. In den darauf
folgenden Jahren fithrte man weitere Experimente durch,
die nachhaltige Beweise dafiir lieferten, dass die DNA
und nicht Protein das genetische Material ist, wodurch

der Weg zur Ermittlung der DNA-Struktur geebnet war.

Die Entdeckung der
Doppelhelix

1.2

Nachdem allgemein akzeptiert war, dass Nucleinsdure

in Form der DNA die genetische Information trégt, kon-
zentrierte man die Forschungsbemiihungen auf die Auf-
klarung der DNA-Struktur und der Mechanismen, durch
die die in diesem Molekiil gespeicherte Information ex-
primiert wird, was einen sichtbaren Phénotyp hervor-
bringt. In den Jahren nach Klarung dieser Fragestellun-
gen lernten die Wissenschaftler, spezifische Regionen
von DNA-Molekiilen zu isolieren und zu kopieren, wo-
durch die Bahn frei war fiir die Ara der rekombinanten
DNA-Technologie.

Die DNA-Struktur und die RNA

Die DNA ist ein langes, leiterdhnliches Molekiil, das eine
Doppelhelix ausbildet. Jeder Strang der Helix ist ein li-
neares Molekiil, das aus Untereinheiten besteht, den so
genannten Nucleotiden. In der DNA kommen vier ver-
schiedene Nucleotide vor. Jedes DNA-Nucleotid ent-
hilt eine von vier stickstoffhaltigen Basen — A (Adenin),
G (Guanin), T (Thymin) oder C (Cytosin). Aus diesen
vier Basen besteht das genetische Alphabet oder der ge-
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netische Code, der in verschiedenen Kombinationen
letztlich die Aminosduresequenz der Proteine spezifi-
ziert. Eine der groBen Entdeckungen des 20. Jahrhunderts
wurde im Jahr 1953 von James Watson und Francis
Crick gemacht, die herausfanden, dass die beiden DNA-
Strdnge einander exakt komplementir sind, in der
Weise, dass die Stufen der Leiter in einer Doppelhelix
immer entweder aus A =T oder G = C Basenpaaren be-
stehen. Wie wir in einem spéteren Kapitel sehen wer-
den, ist die komplementire Beziehung zwischen Ade-
nin und Thymin und zwischen Guanin und Cytosin fiir
die genetische Information von entscheidender Bedeu-
tung. Diese Beziehung dient sowohl als Grundlage fiir
die DNA-Replikation als auch fiir die Genexpression.
Wiéhrend beider Vorgénge dienen die DNA-Stringe als
Matrizen fiir die Synthese komplementdrer Molekiile.
In » Abbildung 1.8 sehen Sie zwei schematische Dar-
stellungen der Struktur und der Bestandteile der DNA.

Die RNA, eine weitere Nucleinsaure, ahnelt chemisch
der DNA. Die RNA enthélt in ihren Nucleotiden ver-
schiedene Zucker (Ribose und Desoxyribose) sowie die
stickstoffhaltige Base Uracil anstelle von Thymin. Im
Gegensatz zur Doppelhelix der DNA ist die RNA aufler-
dem im Allgemeinen einzelstrangig. Sehr wichtig ist die
Tatsache, dass die RNA mit einem DNA-Strang komple-
mentédre Strukturen bilden kann.

Genexpression: Von der DNA
zum Phanotyp

Wie bereits angemerkt, ist Komplementaritat die Grund-
lage fiir wichtige Schritte der Genexpression. Dieser Vor-
gang beginnt mit der Transkription der chemischen
Information in der DNA zur RNA (» Abbildung 1.9).
Nachdem ein RNA-Molekiil, das mit einem DNA-Strang
komplementir ist, transkribiert wurde, steuert die RNA
die Proteinsynthese. Diese ist abgeschlossen, wenn die
RNA — die man als Messenger-RNA oder kurz mRNA
bezeichnet — an ein Ribosom bindet. Die Synthese von
Proteinen unter der Kontrolle der mRNA bezeichnet man
als Translation (unterer Teil der » Abbildung 1.9). Pro-
teine, als Endprodukte der Gene, sind Polymere, die
aus Aminosduremonomeren bestehen. In lebenden Or-
ganismen gibt es 20 verschiedene Aminoséuren.

Wie kann die in der mRNA enthaltene Information
das Einfiigen spezifischer Aminosduren in Proteinket-
ten steuern? Die Antwort ist mittlerweile recht klar. Der
genetische Code besteht aus linearen Reihen von Nucleo-

tidtripletts, die in den mRNA-Molekiilen vorkommen.

Zucker
(Desoxyribose)

— Nucleotid

— Phosphat

komplementares
Basenpaar
(Thymin-Adenin)

Abbildung 1.8: Schematische Darstellung der DNA-Struktur, die die Be-
schaffenheit der Doppelhelix (links) und die chemischen Bestandteile (rechts)
veranschaulicht, aus denen jeder Strang besteht.

DNA lTranskription
MRNA Translations-
komplex

Ribosom

Translation

Protein

Abbildung 1.9: Die Genexpression erfolgt durch die Transkription von DNA
zu mRNA (oben) und durch die Translation (Mitte) von mRNA durch das
Ribosom zu einem Protein (unten).
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Jedes Triplett enthdlt die in der DNA gespeicherte Infor-
mation und spezifiziert die Aufnahme einer spezifischen
Aminosédure in die wachsende Proteinkette. Dieser Vor-
gang erfolgt durch die Tétigkeit von Adaptermolekiilen,
der so genannten Transfer-RNA (tRNA). Innerhalb des
Ribosoms erkennen die tRNAs die in den mRNA-Tri-
pletts codierte Information und spezifizieren wiahrend
der Translation die richtige Aminoséure fiir das Einfii-
gen in das Protein.

Wie Sie dem vorangegangenen Text entnehmen, bil-
det DNA RNA, die oft Protein erzeugt. Diese Prozesse,
die man als das zentrale Dogma der Genetik bezeich-
net, laufen mit groBer Spezifitdt ab. Unter Verwendung
eines Alphabets, das aus nur vier Buchstaben besteht
(A, T, Cund G), steuern Gene die Synthese hoch spezi-
fischer Proteine, die gemeinsam als Ausgangspunkt fiir

alle biologischen Funktionen dienen.

Proteine und ihre biologische Funktion

Wie bereits erwéhnt, sind Proteine die Endprodukte der
Genexpression. Diese Molekiile vermitteln diejenigen
Eigenschaften, die wir als typische Attribute lebender
Systeme ansehen. Ihre vielfdltigen biologischen Funktio-
nen beruhen auf der Tatsache, dass Proteine aus 20 ver-
schiedenen Aminoséduren bestehen. In einer Protein-
kette, die nur 100 Aminoséuren lang ist, kann auf jeder
Position irgendeine der 20 Aminosduren liegen. Die An-
zahl von 100 verschiedenen Aminosédureproteinen, von

denen jedes eine einzigartige Sequenz besitzt, entspricht
20100

Da 20" gréBer ist als 5 X 102 oder mehr als 5 Billio-
nen, konnen Sie sich vorstellen, wie groff 2019 st Ganz
offensichtlich hat sich die Evolution auf eine Molekiil-
klasse ausgerichtet, die tiber das Potenzial fiir eine aufer-
gewdhnlich groBe strukturelle Vielfalt verfiigt und als
Stiitze biologischer Systeme dient.

Zur grofBten Kategorie der Proteine gehoren die En-
zyme (> Abbildung 1.10). Diese Molekiile iiben die Funk-
tion biologischer Katalysatoren aus, wobei sie vor allem
dafiir sorgen, dass biochemische Reaktionen mit einer
Geschwindigkeit ablaufen, die fiir die Aufrechterhaltung
des Lebens unter den auf der Erde gegebenen Bedingun-
gen notwendig ist. Wenn man die Aktivierungsenergie der
Reaktionen senkt, vermag der Metabolismus unter Steue-
rung von Enzymen bei Kérpertemperatur abzulaufen.

Es gibt auller den Enzymen zahllose andere Protei-

ne, die lebenswichtige Bestandteile von Zellen und Orga-

Abbildung 1.10: Die dreidimensionale Konformation eines Proteins. Die
Aminoséuresequenz des Proteins ist als Band dargestellt.

nismen sind. Dazu gehéren Himoglobin, das sauerstoff-
bindende Pigment der roten Blutkdérperchen; Insulin,
das Bauchspeicheldriisenhormon; Kollagen, das Binde-
gewebemolekiil; Keratin, das Strukturmolekiil des Haars;
Histone, die in der Chromosomenstruktur enthaltenen
Proteine bei Eukaryoten; Aktin und Myosin, die kontrak-
tilen Muskelproteine, und Immunglobuline, die Anti-
koérpermolekiile des Immunsystems. Das Potenzial fiir
derartig vielfaltige Funktionen beruht auf den auB3erge-
wohnlichen Variationen in der dreidimensionalen Kon-
formation der Proteine. Diese Konformation wird von
der linearen Sequenz der Aminoséduren bestimmt, aus
denen das Molekiil besteht. Damit sich der Kreis schlief3t,
wird diese Sequenz von der in der DNA eines Gens ge-
speicherten Information diktiert, wobei dieses Gen zur
RNA transferiert wird, die die Synthese eines Proteins
steuert. DNA bildet RNA, die dann Protein bildet.

Die Verbindung von Genotyp und
Phanotyp: Die Sichelzellanamie

Wenn ein Protein gebildet wurde, dann spielt bei der
Ausbildung des Phénotyps seine Position in der Zelle
eine Rolle. Wenn ein Gen durch Mutation verdndert
wird, kann es die Funktion des Proteins beenden oder
verdndern und einen verdnderten Phénotyp hervorbrin-
gen. Wir werden im Folgenden die Kette von Abldufen
nachvollziehen, die von der Synthese eines Proteins
zur Ausbildung eines Phénotyps fithren. Dafiir werden
wir die Sichelzellandmie, eine menschliche Erbkrank-
heit, als Beispiel heranziehen. Die Sichelzellandmie
entsteht durch eine mutierte Form des Hamoglobins,

dem Protein, das Sauerstoff von den Lungen in die Kor-
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Abbildung 1.11: Das Hamoglobinmolekiil; dargestellt sind die beiden Al-
phaketten und die beiden Betaketten. Eine Mutation in dem Gen der Betakette
fiihrt zur Bildung anormaler Himoglobinmolekiile und zur Sichelzellanamie.

perzellen transportiert (» Abbildung 1.11). Hamoglo-
bin ist ein zusammengesetztes Molekiil, das aus zwei
verschiedenen Proteinen besteht, a-Globin und B-Glo-
bin, von denen jedes durch ein anderes Gen codiert
wird. Jedes funktionelle Himoglobinmolekiil enthalt
zwei a-Globin- und zwei B-Globin-Molekiile. Bei der
Sichelzellandmie verursacht eine Mutation in dem Gen,
das das B-Globin codiert, eine Substitution der Amino-
sdure in einer der 146 Aminosduren des Proteins. In
» Abbildung 1.12 ist ein Teil der DNA-Sequenz darge-
stellt, mRNA-Codons und die Aminosduresequenz fiir
die normalen und die mutierten Formen von 8-Globin.
Beachten Sie, dass die Mutation bei der Sichelzellana-
mie durch eine Verdnderung in einem DNA-Nucleotid
hervorgebracht wird, was zu einer Verdnderung im
Codon 6 der mRNA von GAG zu GUG fiihrt. Dies wie-
derum wandelt die Aminosdure Nummer 6 im B-Glo-

bin von Glumatinsdure zu Valin um. Die anderen 145

NORMALES B-GLOBIN

TGA

ACU
h

GGA
Cccu

Abbildung 1.12: Eine einzige Nucleotidveranderung in der DNA, die das
B-Globin-Gen codiert (CTC —— CAC) fiihrt zu einem veranderten mRNA-
Codon (GAG — GUG) und zur Aufnahme einer anderen Aminosaure (glu
——> val). Dies fiihrt zur Bildung einer veranderten Version des 3-Globin-
Proteins, das die Sichelzellanamie verursacht.

Aminosduren des Proteins sind von dieser Mutation
nicht betroffen.

Individuen mit zwei mutierten Kopien des p-Glo-
bin-Gens leiden an der Sichelzellandmie. Diese Muta-
tion bewirkt, dass die Himoglobinmolekiile der roten
Blutkorperchen bei niedriger Sauerstoffkonzentration
polymerisieren. Dabei werden lange Ketten gebildet, die
die Form der roten Blutkérperchen verzerren (» Abbil-
dung 1.13). Sichelférmige Blutkorperchen blockieren
den Blutfluss in den Kapillaren und den kleinen Blut-
gefdBen. Dies verursacht starke Schmerzen und fiigt
dem Gewebe Schaden zu, dem Herzen, dem Gehirn, den
Muskeln und den Nieren. Sichelzellandmie kann zu
Herzinfarkt und Herzschlag fithren und bei fehlender
Behandlung tédlich verlaufen. Auflerdem konnen die
deformierten Blutkorperchen leicht brechen, was zu
Andmie fithrt, da die Anzahl der im Blutkreislauf zir-
kulierenden roten Blutkérperchen verringert wird. So-
mit gehen alle Symptome dieser Fehlfunktion auf eine
Verdnderung in einem einzigen Nucleotid in einem Gen
zuriick, das eine Aminosédure von 146 im B-Globin-Mole-
kiil verdndert, was die enge Beziehung zwischen Geno-
typ und Phénotyp verdeutlicht.

Das B-Globin-Gen wird erst einige Tage nach der Ge-
burt exprimiert, so dass man das mutierte Protein nicht
vor der Geburt nachweisen kann. Allerdings kann man
mit der Technik der rekombinanten DNA das mutierte
Gen préanatal nachweisen. AuBlerdem kann man die
Genotypen von Familienmitgliedern und anderen be-
stimmen, so dass sich Menschen danach erkundigen
konnen, ob sie eine mutierte Genkopie tragen und Ge-

fahr laufen, ein davon betroffenes Kind zu bekommen.

.

Abbildung 1.13: Normale rote Blutkdrperchen (rund) und sichelformige
rote Blutkdrperchen. Die sichelformigen Zellen blockieren die Kapillaren und
die kleinen BlutgefaBe.
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Die Entstehung der
Genomik aus der Technik
der rekombinanten DNA

Die Ara der rekombinanten DNA-Technologie begann
Anfang der siebziger Jahre, als man entdeckte, dass sich
die Bakterien selbst vor viraler Infektion schiitzen, in-
dem sie Enzyme bilden, die eine Infektion einschrin-
ken oder ihr vorbeugen, und zwar dadurch, dass die
virale DNA an spezifischen Stellen geschnitten wird. Die
geschnittene DNA kann die Synthese weiterer Phagen-
partikel, die nach ihrer Freisetzung die infizierte Bak-
terienzelle abtoten, nicht steuern. Es wurde schnell klar,
dass solche Enzyme, die man als Restriktionsenzyme
bezeichnet, dazu verwendet werden kénnen, die DNA
eines jeden Organismus an spezifischen Nucleotidse-
quenzen zu schneiden, wodurch man einen reproduzier-
baren Satz von Fragmenten erhélt. Damit war der Weg
fiir die Klonierung vorgezeichnet, mit anderen Worten:
das Erstellen einer groBen Anzahl von Kopien von die-

sen DNA-Fragmenten.

Bildung rekombinanter DNA-Molekiile
und Klonierung von DNA

Bald nachdem man entdeckt hatte, dass Restriktions-
enzyme dazu verwendet werden konnen, spezifische
DNA-Fragmente zu erzeugen, entwickelte man Metho-
den, um diese Fragmente in DNA-Trdgermolekiile ein-
zusetzen, den so genannten Vektoren, und den mit dem
DNA-Fragment kombinierten Vektor (ein rekombinan-
tes DNA-Molekiil) in bakterielle Zellen zu tiberfiihren,
wo Hunderte und Tausende von Kopien oder Klonen
des Vektors und der DNA-Fragmente hergestellt wer-
den (» Abbildung 1.14).

Diese klonierten Kopien kann man aus den bakteriel-
len Zellen zuriickgewinnen und grofle Mengen klonier-
ter DNA-Fragmente konnen isoliert werden. Nachdem
man durch Klonierung iiber groe Mengen spezifischer
DNA-Fragmente verfiigte, standen diese fiir viele ver-
schiedene Anwendungen zur Verfligung: Isolierung von
Genen, um ihren Aufbau und Expression zu untersuchen
sowie zur Untersuchung ihrer Nucleotidsequenz und Evo-
lution. Abgesehen davon, dass man grole Mengen spe-
zifischer DNA fiir Forschungszwecke herstellen konnte,
legten rekombinante DNA-Techniken auch den Grund-
stein fiir die Biotechnologieindustrie (auf die wir im

ndchsten Abschnitt dieses Kapitels eingehen werden).

Da die Techniken im Laufe der Zeit verfeinert wurden,
war es moglich, immer gr6Bere DNA-Fragmente zu klo-
nieren, was den Weg fiir die Klonierung des Genoms
eines Organismus freimachte, wozu die gesamte DNA
zihlt, die der Organismus in sich trdagt. Die Sammlun-
gen von Klonen, die das gesamte Genom enthalten, be-
zeichnet man als Genbanken. Mittlerweile stehen Gen-

banken fiir Hunderte von Organismen zur Verfiigung.

DNA-Fragment

|
~

rekombinantes
7 DNA-Molekul

‘ Einfugen in die
bakterielle Zelle

fF
</

gebildete Klone

Abbildung 1.14: Bei der Klonierung werden ein Vektor und ein DNA-Frag-
ment, die durch Schneiden mit einem Restriktionsenzym entstanden sind, ver-
bunden und bilden ein rekombinantes DNA-Molekil, das in die bakterielle
Zelle eingefiihrt wird. Dort wird es durch Replikation des rekombinanten
Molekiils und Teilung der bakteriellen Zelle zu vielen Kopien kloniert.
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Genomsequenzierung:
Das Menschliche Genomprojekt

Nachdem Genbanken zur Verfiigung standen, suchte
man nach Methoden, systematisch alle Klone einer Gen-
bank zu sequenzieren, um die Nucleotidsequenz des
Genoms eines Organismus zu erhalten. Im Jahr 1990
begann das Menschliche Genomprojekt als foderativ fi-
nanziertes internationales Unternehmen zur Sequen-
zierung des menschlichen Genoms sowie der Genome
mehrerer Modellorganismen, mit denen man in der
Genetikforschung arbeitet. Ungefdhr zur gleichen Zeit
nahm man andere Genomprojekte in Angriff, die von
der Industrie finanziert wurden. 1995 berichteten Wis-
senschaftler einer Biotechnologiefirma von der Sequen-
zierung des ersten Genoms eines frei lebenden Organis-
mus, eines Bakteriums (» Abbildung 1.15).

Im Jahr 2001 veroffentlichten das 6ffentlich geférderte
Menschliche Genomprojekt und ein privates Genom-
projekt der Celera Corporation den ersten Entwurf der
menschlichen Genomsequenz, die ungefihr 96 Prozent
des gentragenden Anteils des Genoms erfasste. Im Jahr
2003 wurde der verbleibende Teil der gencodierenden
Sequenz vervollstandigt und verdffentlicht. Jetzt kon-
zentriert sich die Forschungsarbeit auf die Sequenzie-
rung der nichtcodierenden Regionen des Genoms. Im
Laufe dieser Forschungsarbeiten wurden auch die Ge-
nome von fiinf Organismen sequenziert, die man bei der
genetischen Forschung benutzt, Escherichia coli (Bak-
terium), Saccharomyces cerevisiae (Hefe), Caenorhab-
ditis elegans (ein Nematode), die Taufliege (D. melano-

gaster) und die Maus (Mus musculus).

Abbildung 1.15: Eine gefarbte elektronenmikroskopische Aufnahme des
Bakteriums Haemophilus influenzae, des Organismus, dessen Genom zu-
erst sequenziert wurde. Dieses Bakterium verursacht Atemwegsinfektionen
und bakterielle Meningitis beim Menschen.

Da immer mehr Genomprojekte ins Leben gerufen und
mehr Genomsequenzen in Datenbanken hinterlegt wur-
den, entstand ein neues Fachgebiet, die Genomik, die
Untersuchung von Genomen. In der Genomik benutzt
man die Nucleotidsequenzinformation der Datenban-
ken, um die Struktur, Funktion und Evolution von Ge-
nen und Genomen zu untersuchen.

Die Genomik verédndert die Biologie radikal von einer
labororientierten Wissenschaft zu einer solchen, die ex-
perimentelle Ansdtze mit Bioinformatik kombiniert.
Genetiker sowie andere Biologen haben Zugriff auf Da-
tenbanken mit Nucleinsduresequenzen, Proteinsequen-
zen und Gennetzwerken, wodurch sie in einigen Féllen
innerhalb von Minuten Antworten auf die aus den Ex-
perimenten erwachsenden Fragen finden und nicht wie
friher Monate oder Jahre warten miissen.

Die Technik der rekombinanten DNA hat aber nicht
nur das Schritttempo der Forschung beschleunigt, in-
dem neue Forschungsgebiete wie zum Beispiel Genom-
projekte ins Leben gerufen wurden oder das Fachgebiet
Genomik begriindet wurde, sondern legte auch den
Grundstein fiir die Biotechnologie, die in den vergan-
genen 25 Jahren zu einem der wichtigsten Faktoren der
Wirtschaft der USA wurde.

Der wachsende Einfluss
der Biotechnologie

Leise und ohne in den USA viel Aufsehen zu erregen,
sind biotechnologische Produkte und Dienstleistungen
Bestandteil des Alltags geworden und haben diesen re-
volutioniert. Menschen nutzen seit Jahrtausenden Mikro-
organismen, Pflanzen und Tiere, aber die Entwicklung
der rekombinanten DNA-Technologie und verwandter
Techniken gibt uns die Mdglichkeit, Organismen mit
neuen Methoden genetisch zu verdndern und sie oder
deren Produkte zur Verbesserung unseres Lebens zu
nutzen.

Biotechnologie ist die kommerzielle Nutzung dieser
modifizierten Organismen oder ihrer Produkte. Man fin-
det sie im Supermarkt, in der Arztpraxis, in Drogerien,
Warenhdusern, Krankenhdusern, Kliniken, auf Bauern-
hoéfen oder in Gemtisegérten, bei der Verbrechensbekdmp-
fung, gerichtlich angeordneter Kinderfiirsorge und so-
gar in den industriellen Chemikalien. Wir werden hier
den Einfluss der Biotechnologie auf einen kleinen Ab-

schnitt unseres Alltags beleuchten.
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Pflanzen, Tiere und
Lebensmittelversorgung

Die genetische Verdnderung der Kulturpflanzen ist eines
der am schnellsten expandierenden Gebiete der Bio-
technologie. Dabei konzentriert sich die Aufmerksam-
keit vor allem auf Aspekte wie die Resistenz gegen
Herbizide, Insekten und Viren, Steigerung des Olge-
halts und so weiter (» Tabelle 1.1).

Zurzeit sind mehr als ein Dutzend genetisch verdn-
derter Kulturpflanzen fiir kommerzielle Zwecke in den
USA sowie Dutzende fiir Feldversuche zugelassen. Her-
bizidresistenter Mais und Sojabohnen wurden erstma-
lig Mitte der neunziger Jahre angebaut. Mittlerweile
sind 40 Prozent der Maispflanzen und 80 Prozent der
Sojabohnenpflanzen genetisch verdndert. AuBerdem
stammen 60 Prozent der Rapsertrdge sowie 70 Prozent
der Baumwollertrdge von genetisch verdnderten Pflan-
zen ab. Man schétzt, dass mehr als 60 Prozent der ver-
arbeiteten Lebensmittel in den USA Bestandteile aus
genetisch verdnderten Kulturpflanzen enthalten.

Die Verdnderung fiir landwirtschaftliche Zwecke wird
nicht einstimmig akzeptiert. Ihre Kritiker sind besorgt,
dass die Verwendung herbizidresistenter Kulturpflan-
zen zur Abhédngigkeit von Chemikalien bei der Wild-
krautbekdmpfung und méglicherweise zu herbizidresis-
tentem Wildkraut fithren wird. Andere befiirchten, dass
die Merkmale genetisch verdanderter Kulturpflanzen auf
Wildpflanzen iibertragen werden konnten, die zu irre-
versiblen Verdnderungen im Okosystem fiihren. In Ka-
pitel 22 werden wir auf diese Bedenken néher eingehen.

Die Biotechnologie wird auch dazu genutzt, den

Nahrwert der Kulturpflanzen zu steigern. Mehr als ein

Tabelle 1.1

Herbizidresistenz
Mais, Sojabohne, Reis, Baumwolle, Zuckerriiben, Raps

Insektenresistenz
Mais, Baumwolle, Kartoffel

Virusresistenz
Kartoffel, gelber Minikiirbis, Papaya

Veranderter Olgehalt
Sojabohne, Raps

Spatreifung
Tomate

Abbildung 1.16: Dolly, ein Finn Dorset-Schaf, wurde aus dem genetischen
Material einer Brustdriisenzelle eines ausgewachsenen Schafes kloniert.
Neben Dolly sehen Sie ihr erstgeborenes Lamm, Bonnie.

Drittel der Weltbevolkerung nutzt Reis als Hauptnah-
rungsquelle, aber die meisten Reissorten enthalten we-
nig oder kein Vitamin A. Vitamin A-Mangel ist fiir mehr
als 500.000 Félle von Erblindung bei Kindern verant-
wortlich. Ein genetisch verdnderter Stamm, den man als
Goldenen Reis bezeichnet, enthélt grobe Mengen von
zwei Bestandteilen, die der Kérper zu Vitamin A um-
wandelt. Zurzeit wird ein Goldener Reis getestet und
sollte in naher Zukunft fiir den Anbau verfiigbar sein,
damit das Leid durch diese Krankheit verringert oder
gédnzlich ausgemerzt wird. Weitere Kulturpflanzen, da-
runter Weizen, Mais, Bohnen und Cassava werden gleich-
falls verandert, um den Ndahrwert zu erhohen, so dass sie
einen hoheren Vitamin- und Mineraliengehalt besitzen.

Vieh wie Schafe und Rinder werden seit mehr als 25
Jahren kommerziell geklont, vor allem mittels einer
Methode, die man als Embryosplitting bezeichnet. Die-
se Methode dient dazu, zwei Zuchttiere statt nur eines
zu zlichten. Im Jahr 1996 wurde das Schaf Dolly (» Ab-
bildung 1.16) mit Hilfe einer neuen Methode geklont,
bei der der Zellkern einer differenzierten Zelle eines
ausgewachsenen Tieres in eine Eizelle tiberfiihrt wurde,
deren Zellkern man entfernt hatte. Dieser Zellkerntrans-
fer macht es moglich, Hunderte oder sogar Tausende von
Nachkommen mit den gewiinschten Merkmalen zu ziich-
ten. Klonierung durch Zellkerntransfer findet in der
Landwirtschaft, im Sport und in der Medizin viele An-
wendungen. Einige wiinschenswerte Merkmale wie zum
Beispiel hohe Milchproduktion oder Schnelligkeit bei
Rennpferden bilden sich erst bei ausgewachsenen Tie-

ren aus. Tiere, die diese Merkmale besitzen, konnen jetzt
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geklont werden, wobei man differenzierte Zellen be-
nutzt. Bei medizinischen Anwendungen haben Forscher
menschliche Gene in Tiere tiberfiihrt, so dass diese dann
als ausgewachsene Tiere in ihrer Milch menschliche
Proteine bilden. Indem man diese Tiere mit hohem Pro-
duktionsniveau menschlichen Proteins selektiert und
kloniert, konnen biopharmazeutische Firmen eine Her-
de mit gleich hoher Proteinproduktion ziichten. Mensch-
liche Proteine finden in Medikamenten Verwendung
und Proteine transgener Tiere werden jetzt als Behand-
lungsmittel fiir Krankheiten wie das Emphysem ange-
wandt. Im Erfolgsfall werden diese Proteine bald im
Handel erhiltlich sein.

Wer besitzt transgene Organismen?

Kann man eine transgene Pflanze oder ein transgenes
Tier nach seiner Ziichtung patentieren? Die Antwort
lautet ja. Der hochste Gerichtshof der USA entschied
im Jahr 1990, dass lebende Organismen patentiert wer-
den konnen. Der erste mittels der rekombinanten DNA-
Technologie verdnderte Organismus wurde 1988 paten-
tiert (» Abbildung 1.17). Seitdem wurden Dutzende von
Pflanzen und Tieren patentiert.

Der ethische Aspekt der Patentierung lebender Or-
ganismen ist eine heftig umstrittene Frage. Die Befiirwor-
ter der Patentierung argumentieren, dass die Biotech-
nologiefirmen nicht in langfristige Forschungsprojekte
und Entwicklungsvorhaben investieren werden, wenn
sie nicht die Moglichkeit haben, ihre Forschungspro-
dukte zu patentieren, um die Kosten zu decken. Des
Weiteren fithren sie an, dass Patente einen Anreiz bieten,

neue Produkte zu entwickeln, da Firmen sonst einen

ﬂ-’&'
L

Abbildung 1.17: Der erste genetisch veranderte Organismus, der paten-
tiert wurde, waren Mause des onc-Stamms. Sie wurden so verandert, dass
sie empfanglich dafiir waren, viele Formen von Krebserkrankungen auszu-
bilden. Diese Mause wurden zur Untersuchung der Krebsentwicklung und
zur Entwicklung neuer Medikamente gegen Krebserkrankungen eingesetzt.

hohen Preis dafiir bezahlen miissen, dass sie das Risi-
ko eingehen, neue Produkte auf den Markt zu bringen.
Die Gegner legen dar, dass Patente fiir Organismen wie
zum Beispiel Kulturpflanzen die Eigentumsrechte fiir
die Nahrungsmittelproduktion in die Hdande einer klei-
nen Gruppe von Biotechnologiefirmen legen wird, wo-
durch Landwirte von Saatgut und Pestiziden abhéngig
werden, die diese Firmen herstellen. Ferner wird da-
durch die genetische Vielfalt der Kulturpflanzen ver-
ringert, da die Landwirte heimische Kulturpflanzen ver-
nachldssigen werden, die wichtige Gene enthalten, die
Resistenz gegen Seuchen und Krankheiten besitzen.
Um diese und andere problematische Fragen im Hin-
blick auf die Biotechnologie und ihre Anwendung zu
16sen, bedarf es einer Verbindung aus 6ffentlichem Be-
wusstsein, Ausbildung, aufgeklarter Sozialpolitik und

Gesetzgebung.

Die Biotechnologie in der Genetik
und in der Medizin

Die Biotechnologie als Methode von Gentests und Gen-
therapie ist bereits ein wichtiger Bestandteil der Medi-
zin geworden. Diese Technologie wird die medizinische
Praxis des 21. Jahrhunderts priagen. Die Tatsache, dass
mehr als 10 Millionen Kinder und Erwachsene der USA
an irgendeiner Erbkrankheit leiden und dass jedes Paar,
das Kinder bekommen kann, ein Risiko von ungefdhr
3 Prozent eingeht, ein Kind mit einer genetischen Ano-
malie zu bekommen, spricht nachdriicklich fiir die Er-
fordernis, Tests und Behandlungsmethoden fiir geneti-
sche Krankheiten zu entwickeln. Inzwischen kennen
wir die molekularen Grundlagen fiir Hunderte von Erb-
krankheiten (» Abbildung 1.18). Zum Beispiel kennen
wir die Gene fiir Verdnderungen wie Sichelzellandmie,
Cystische Fibrose, die Bluterkrankheit, die Muskel-
schwunderkrankung, Phenylketonurie, und viele Gene
fiir metabolische Stérungen sind kloniert worden. Diese
klonierten Gene werden zur pranatalen Diagnose infi-
zierter Féten verwendet. Aulierdem kénnen Erwachsene
sich dariiber informieren, ob sie ,, Tridger” von Erbkrank-
heiten sind. Diese Kombination aus genetischen Tests
und genetischer Beratung gibt Paaren die Moglichkeit,
objektive Informationen zu erhalten, auf deren Grund-
lage sie die Entscheidung treffen kénnen, ein Kind zu
bekommen. Heutzutage stehen uns genetische Tests fiir
mehrere Hundert von Erbkrankheiten zur Verfiigung.
Diese Zahl wird aber noch steigen, denn es werden mehr

Gene identifiziert, isoliert und kloniert werden. Die An-
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Abbildung 1.18: Darstellung des menschlichen Chromosomensatzes, die die Position einiger Gene angibt, deren mutierte Formen Erbkrankheiten ver-
ursachen. Die Krankheiten, die mit einem DNA-Test diagnostiziert werden kénnen, sind mit einem roten Punkt gekennzeichnet.

wendung von Gentests sowie anderer Technologien,
darunter auch der Gentherapie, hat ethische Fragen auf-
geworfen, die noch nicht geldst sind.

Anstatt ein Gen nach dem anderen zu testen, um zu
priifen, ob jemand ein mutiertes Gen in sich trégt, das
bei ihrem oder seinem Nachkommen eine Fehlfunktion
hervorrufen kénnte, entwickelt man zur Zeit eine Tech-
nologie, mittels derer man das Genom eines Individuums
abtasten kann, um zu bestimmen, wie hoch das Risiko
besteht, eine genetische Fehlfunktion zu entwickeln
oder ein Kind mit einer genetischen Fehlfunktion zu
bekommen. Bei dieser Technologie arbeitet man mit so
genannten DNA-Microarrays oder DNA-Chips (» Ab-
bildung 1.19). Aufjedem Chip liegen Tausende von Fel-
dern, von denen jedes ein anderes Gen trégt. Tatsdchlich

sind jetzt Chips mit dem menschlichen Genom kommer-

Abbildung 1.19: Ein DNA-Microarray. Die Glasplatte bei dem Versuch ent-
halt Tausende von Feldern, an die DNA-Molekiile gebunden sind. Mittels
des Microarrays kann man die DNA eines Individuums tiberpriifen und mu-
tierte Genkopien nachweisen.
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ziell erhéltlich, so dass man das gesamte Genom eines
Menschen iiberpriifen kann, um zu sehen, welche ge-
netischen Krankheiten das Individuum tréagt oder ent-
wickeln kénnte. Die DNA-Chiptechnologie findet noch
viele weitere Anwendungsmoglichkeiten, wie zum Bei-
spiel Tests fiir die Genexpression bei Krebszellen, um
auf die spezifische Krebsform zugeschnittene Therapien
zu entwickeln.

Klinische Mediziner knnen aber nicht nur Tests zur
Bestimmung von Erbkrankheiten durchfiihren, sondern
auch normale Gene auf Individuen iibertragen, die an
einer Erbkrankheit leiden. Dieses Verfahren bezeichnet
man als Gentherapie. Obwohl diese zu Beginn erfolg-
reich verlief, wurde ihre Entwicklung durch therapeu-
tische Fehlschldage und Todesfille der Patienten ver-
langsamt. Neueste Fortschritte bei den Methoden der
Geniibertragung konnten die damit verbundenen Risi-
ken mindern und man scheint sich sicher zu sein, dass
die Gentherapie ein wichtiges Hilfsmittel bei der Be-
handlung von Erbkrankheiten sein wird. In der Tat ver-
hélt es sich so, dass, je mehr man tiber die molekularen
Grundlagen menschlicher Krankheiten lernt, desto mehr
Therapien entwickelt werden konnen. Ein GrofBteil der
heutigen Forschungsarbeit iiber menschliche Erbkrank-

heiten wird mit Modellorganismen bestritten.

Die Verwendung von
Modellorganismen in
der Genetik

Nach der Wiederentdeckung der Arbeiten von Mendel
im Jahr 1900 bestitigten genetische Forschungsarbei-
ten an einer Vielzahl von Organismen, dass die Prinzi-
pien der Vererbung, die Mendel beschrieben hatte, fiir
Pflanzen und Tiere von universeller Bedeutung sind.
Obwohl man an der Genetik vieler verschiedener Or-
ganismen weiterarbeitete, konzentrierten sich die Gene-
tiker allméahlich auf eine kleine Gruppe von Organismen,
darunter Drosophila, die Maus (Mus musculus) und den
Mais (Zea mays) (» Abbildung 1.20).

Diese Organismen wurden aus zwei Griinden be-
liebt. Erstens: Es war klar, dass die genetischen Mecha-
nismen in fast allen Organismen die gleichen waren,
und zweitens: Diese Spezies boten mehrere Vorteile
fir die genetische Forschung. Sie lieBen sich leicht
ziichten, hatten relativ kurze Lebenszyklen, erzeugten
viele Nachkommen und die genetische Analyse war
recht einfach. Mit der Zeit schufen die Forscher fiir

jede Spezies einen umfangreichen Katalog mutierter
Stdimme. Diese Mutanten wurden sorgfiltig unter-
sucht, beschrieben und kartiert. Auf Grund ihrer gut
entwickelten Genetik, wurden diese Organismen bald
Modellorganismen. Modellorganismen werden defi-
niert als Organismen, die man fiir die Untersuchung
grundlegender biologischer Prozesse verwendet; dazu
gehoren ebenso normale Zellabldufe wie Erbkrankhei-
ten und andere Erkrankungen. Modellorganismen, das
werden wir in spéteren Kapiteln sehen, werden dazu
benutzt, viele Aspekte der Biologie, so auch den Pro-
zess des Alterns, Krebs, das Immunsystem und das

Verhalten, zu untersuchen.

(@)

Abbildung 1.20: Zur ersten Generation von Modellorganismen fiir die
Genanalyse gehorten (a) die Maus, (b) Maispflanzen und (c) die Taufliege.
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Die moderne Sammlung genetischer
Modellorganismen

Nach und nach wurden auch aus anderen Organismen
Modellorganismen fiir Forschungszwecke in der Gene-
tik und der modernen Biologie. Mitte des 20. Jahrhun-
derts wurden Viren (wie zum Beispiel die T-Phagen und
der Lambda-Phage) und Mikroorganismen (darunter
das Bakterium Escherichia coli, die Hefe Saccharomy-
ces cerevisiae und der Pilz Neurospora crassa) (» Ab-
bildung 1.21) Modellorganismen. Einige wéhlte man
aus den im Vorhergehenden aufgefiihrten Griinden aus,
wéhrend andere herangezogen wurden, weil sie die Un-
tersuchung bestimmter genetischer Fragestellung er-
leichterten.

Ende des letzten Jahrhunderts wurden drei weite-
re Organismen ausgewidhlt und zu Modellorganismen
entwickelt. Jeder der Organismen wurde anfanglich als
System fiir die Untersuchung eines Aspektes der em-
bryonalen Entwicklung verwendet. So wihlte man zur
Untersuchung des Nervensystems und seiner Rolle beim
Verhalten den Nematoden Caenorhabditis elegans (» Ab-
bildung 1.22a) als Modellsystem. Er ist klein, leicht
zu kultivieren, sein Nervensystem besteht aus nur ein
paar hundert Zellen und er besitzt ein nicht variieren-
des Programm der Zelldifferenzierung wéahrend des
Wachstums. Arabidopsis thaliana (» Abbildung 1.22b)
ist eine kleine Pflanze mit kurzem Lebenszyklus, die
im Labor geziichtet werden kann. Zuerst benutzte man
sie zur Untersuchung der Pflanzenentwicklung, aber
mit der Zeit wurde sie zu einem Modellorganismus fiir
viele andere Aspekte der Pflanzenbiologie. Der Zebra-
fisch, Danio rerio (» Abbildung 1.22¢), ist klein, repro-

duziert sich schnell und die Eizelle, der Embyro und

die Larve sind durchsichtig. Von jeder dieser Spezies
sammelten die Genetiker eine groBe Anzahl von Mutan-
ten, wodurch diese Organismen nicht nur niitzliche Mo-
delle fiir die Untersuchung der Entwicklungsbiologie
wurden, sondern auch fiir eine groBe Anzahl anderer bio-
logischer Vorgédnge in der Pflanzen- und Tierbiologie.
Einige der frithen Modellorganismen werden jetzt
dazu genutzt, einige eng umrissene Probleme zu unter-
suchen, oder sind durch andere Modellorganismen er-
setzt worden. Neurospora, einst ein Organismus von zen-
traler Bedeutung in der Genetik, wurde durch die Hefe
ersetzt und wird jetzt vor allem fiir die Erforschung
besonderer Themen wie zum Beispiel der circadianen
Rhythmik verwendet. Mais ist zum groBten Teil durch
Arabidopsis ersetzt worden, einen Modellorganismus

zur Untersuchung von Bliitenpflanzen.

Modellorganismen und menschliche
Erkrankungen

Die Entwicklung der rekombinanten DNA-Technologie
und die aus den Genomsequenzierungsprojekten ge-
wonnenen Ergebnisse haben bestétigt, dass alles Leben
auf einen gemeinsamen Ursprung zuriickgeht. Folglich
besitzen Gene mit dhnlichen Funktionen in verschiede-
nen Organismen dhnliche oder identische Struktur und
DNA-Sequenz. Ferner bietet die Moglichkeit, Gene tiber
Speziesgrenzen hinweg zu tibertragen, die Chance, Mo-
delle menschlicher Erkrankungen in Organismen wie
Bakterien, Pilzen, Pflanzen und Tieren zu entwickeln
(» Tabelle 1.2). Aus diesen Griinden nahm man in das
menschliche Genomprojekt die Sequenzierungspro-
jekte der Genome von fiinf Modellorganismen auf. Im

Rahmen anderer Genomprojekte wurden die Genome

Abbildung 1.21: Zu den Mikroorganismen, die Mo-
dellorganismen fiir genetische Versuche wurden, ge-
horen (a) die Hefe Saccharomyces, (b) das Bakterium
E. coliund (c) der Pilz Neurospora.



1.5 Die Verwendung von Modellorganismen in der Genetik

Abbildung 1.22: Zur dritten Generation der Modellorganismen gehoren
(a) der Nematode C. elegans, (b) die Pflanze Arabidopsis und () der Zebrafisch.

der verbleibenden Modellorganismen sowie die Genome
Hunderter anderer Organismen sequenziert.

Es mag seltsam erscheinen, eine menschliche Krank-
heit wie den Darmkrebs mit Hilfe von E. coli zu erfor-
schen, aber der Grundvorgang der DNA-Reparatur (die
DNA ist bei einigen Formen des Grimmdarmkrebses be-
schédigt) ist bei beiden Organismen gleich und das betei-
ligte Gen (mutL bei E. coli und MLH1 bei Menschen) ist

Tabelle 1.2

E. coli

DNA-Reparatur; Darmkrebs und
andere Krebserkrankungen

Hefe Zellzyklus; Krebs, Werner-Syndrom

Drosophila Zellsignale; Krebs

C. elegans Zellsignale; Diabetes
Zebrafisch

Entwicklungswege;
Kreislauferkrankungen

Maus Genexpression; Lesch-Nyhan-
Krankheit; Cystische Fibrose, zer-
brechliches-X Syndrom und viele

andere Erkrankungen

ebenfalls identisch. Von noch entscheidenderer Bedeu-
tungist, dass E. coli den Vorteil bietet, leichter kultivier-
bar zu sein (die Zellen teilen sich innerhalb von 20 Mi-
nuten). Es ist leicht, in dem mutL-Gen neue Mutationen
zu erzeugen und zu untersuchen, um zu verstehen, wie
es funktioniert. Diese Kenntnisse konnen schlieBlich
zur Entwicklung von Medikamenten und anderen The-
rapien fithren, um Darmkrebs bei Menschen zu heilen.
Andere Modellorganismen, darunter die Taufliege Dro-
sophila melanogaster, werden dazu benutzt, bestimmte
menschliche Erkrankungen zu untersuchen. Im Laufe
mehrerer Jahrzehnte identifizierte man bei Drosophila
viele mutierte Gene, die Phanotypen mit Anomalien des
Nervensystems hervorbringen; dazu zéhlen Anomalien
der Gehirnstruktur, Degeneration des Nervensystems im
Erwachsenenalter und Sehschwéchen wie Retinaldege-
neration. Die in den Genomsequenzierungsprojekten ge-
wonnenen Informationen weisen daraufhin, dass fast alle
diese Gene menschliche Gegenstiicke haben. Dies wird
an folgendem Beispiel deutlich: Die Gene, die an einer
komplexen menschlichen Erkrankung der Retina mitwir-
ken, der Retinitis pigmentosa, sind identisch mit den Dro-
sophila-Retinaldegenerationsgenen wie rdgB und rdgC.
Die Untersuchungen dieser Mutationen bei Drosophila
helfen bei der Analyse dieser komplexen Erkrankungen
sowie der Identifizierung der daran beteiligten Gene.
Mit Hilfe der rekombinanten DNA-Technologie dient
Drosophila als Modell zur Untersuchung menschlicher

Erkrankungen des Nervensystems, indem man ein Gen
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der menschlichen Erkrankungen in die Fliegen tiber-
fithrt. Auf diese Weise kann man Modelle fiir spezifi-
sche menschliche Erkrankungen schaffen. Fliegen, die
menschliche Gene tragen, werden dazu verwendet, die
Wirkungen dieser mutierten Gene auf die Entwicklung
und Funktion des Nervensystems und dessen Bestand-
teile zu untersuchen.

Abgesehen davon, dass man das mutierte Gen selber
untersucht, kann man das Modellsystem dazu nutzen,
Gene zu erforschen, die die Expression der menschli-
chen Krankheitsgene beeinflussen und die Wirkungen
von therapeutisch wirksamen Medikamenten auf die
Funktionen dieser Gene testen. Es ist sehr schwierig
oder unméglich, derartige Untersuchungen beim Men-
schen durchzufiihren. Dieser Ansatz des Gentransfers
bei Drosophila wird zur Untersuchung von fast einem
Dutzend menschlicher neurodegenerativer Fehlfunk-
tionen herangezogen, darunter der Huntington-Krank-
heit, der Machado-Joseph-Krankheit, der myotonischen
Dystrophie und von Alzheimer.

Im Laufe der Lektiire dieses Buches werden Sie die-
sen Modellorganismen bei der Analyse grundlegender
biologischer Prozesse immer wieder begegnen. Bitte den-
ken Sie daran, dass sie nicht nur einen groBen Teil zur
Geschichte der Genetik beitrugen, sondern bei der Er-
forschung menschlicher Erbkrankheiten und Infektions-
krankheiten an vorderster Front stehen. Vergessen Sie
nicht, dass das Verstdndnis, wie ein Gen einen Prozess
in der Hefe steuert, wichtig ist, um nachzuvollziehen,
wie das gleiche Gen und der gleiche Prozess in norma-
len menschlichen Zellen funktionieren.

Die Entwicklung und die Verwendung von Modell-
organismen ist nur eine der vielen Methoden, mit wel-

chen die Genetik und die Biotechnologie schnell viele

Genetik, Technologie und Gesellschaft

Aspekte des Alltagslebens verdndern. Wie wir im ver-
gangen Abschnitt schrieben, miissen wir noch einen Kon-
sens finden, wie und wann diese Technologie akzeptabel

und niitzlich ist.

Das Zeitalter der Genetik

Die Genetik ist nicht langer eine Laborwissenschaft, bei
der sich die Forscher der Untersuchung von Taufliegen
oder Hefen widmen, um mehr iiber die grundlegenden
Vorgédnge der Zellfunktion oder Zellentwicklung zu er-
fahren. Wie wir zu Beginn dieses Kapitels schrieben, ist
die Genetik ein Kerngebiet der Biologie und die beste
Methode, um die Funktionen und Fehlfunktionen bio-
logischer Systeme zu analysieren und zu verstehen. Da
das Wissen angewachsen ist, ist die Genetik an vielen so-
zialen Problemstellungen beteiligt. Die Genetik und ihre
Anwendungen in der Biotechnologie entwickeln sich we-
sentlich schneller als soziale Vereinbarungen, die Politik
und die Gesetzgebung. Obwohl die Kenntnisse in ande-
ren wissenschaftlichen Disziplinen gleichfalls wachsen,
gibt es kein Gebiet, das an Informationszuwachs der Ge-
netik gleichkommt. Nie zuvor in der Geschichte der Ge-
netik war es spannender, auf diesem Gebiet zu arbeiten,
als heute, und die méglichen Auswirkungen dieses For-
schungsgebietes auf die Gesellschaft waren nie zuvor fol-
genreicher. Wir sind zuversichtlich, dass Sie am Ende
dieses Buches mit uns dartiber tibereinstimmen werden,
dass die Gegenwart wirklich das ,,Zeitalter der Genetik”
ist. Wir bitten Sie eindringlich, iber Genetik nachzuden-
ken und an der Auseinandersetzung iiber Genetik und

ihre Anwendungen in der Gesellschaft teilzunehmen.

Da Sie nun mit Threm Studium der Genetik beginnen,
mochten wir Sie mit einem besonderen Teil des Buches
bekannt machen, den Sie am Ende der meisten Kapitel
vorfinden werden: Feature-Kéastchen zu Genetik, Tech-
nologie und Gesellschaft. Hier decken wir eine Reihe
von Themen ab, die sich aus der Genetik ergeben und
von groBer Bedeutung fiir das Leben eines jeden ein-

zelnen von uns und somit der Gesellschaft im Allgemei-
nen sind. Die Genetik erstreckt sich aufalle Aspekte des
modernen Lebens. Genetische Technologie verdndert
Vorgehensweisen in der Medizin, der Landwirtschaft,
der Gesetzgebung, der pharmazeutischen Industrie und
der Biotechnologie schnell. Wir verwenden heutzutage
Hunderte genetischer Test zur Diagnose und Vorhersa-



Zusammenfassung

ge von Krankheitsverldufen und zum Nachweis gene-
tischer Schédden in utero. Die DNA-Technologie gibt
Wissenschaftlern die Méglichkeit, den Weg, den die
Evolution bei vielen Spezies eingeschlagen hat, nach-
zuvollziehen, auch unseren eigenen.

Wir entwerfen heutzutage mit Hilfe von Gentransfer-
techniken sowohl krankheits- und diirreresistente Kul-
turpflanzen als auch produktive landwirtschaftliche
Nutztiere. Wir wenden den DNA-Fingerabdruck fiir Va-
terschaftsnachweis und die Aufklarung von Mordféllen
an. Biotechnologien, die auf den Erkenntnissen der Ge-
nomforschung beruhen, haben grofe Auswirkungen
auf die Industrie. Die Biotechnologieindustrie erzielt
enorme Wachstumsraten, schafft mittlerweile in den
USA mehr als 700.000 Arbeitsplétze und erwirtschaf-
tet jahrlich $50 Milliarden.

Mit diesen sich rasant verdandernden Technologien
geht eine Reihe von ethischen Problemen einher. Wer be-
sitzt und kontrolliert genetische Information? Sind gen-
technisch verbesserte landwirtschaftliche Nutzpflanzen

ZUSANMMENFASSUNG

1 Mendels Arbeiten iiber Erbsenpflanzen begriin-
deten die Prinzipien der Geniibertragung von
Eltern auf die Nachkommen und stellten die
Grundlage fiir die Wissenschaft der Genetik dar.

2 Gene und Chromosomen sind fundamentale
Einheiten der Chromosomentheorie der Verer-
bung, wodurch die Ubertragung genetischer
Information, die phdnotypische Merkmale be-

stimmt, erklart wird.

3 Die Molekulargenetik, deren zentrales Dogma
besagt, dass DNA RNA bildet —und letztere Pro-
teine —, dient als Stiitzpfeiler der Mendel’schen
Genetik.

4 Mittels der rekombinanten DNA-Technologie
konnen die Gene eines Organismus in Vektoren
eingefiigt und kloniert werden, wodurch die
Grundlage fur eine weit reichende Technolo-

gie in der Molekulargenetik gegeben ist.

5 Die Genomik ist die Anwendung der rekombi-
nanten DNA-Technologie, bei der die gesamte
genetische Zusammensetzung eines Organismus

sequenziert und die Struktur und Funktion

und Tiere sicher fiir den Menschen und seine Lebens-
umgebung? Haben wir das Recht, einen Organismus zu
patentieren und von dessen Kommerzialisierung zu
profitieren? Wie kénnen wir sicherstellen, dass Techno-
logien der Genomik allen zur Verfiigung stehen werden
und nicht nur den Wohlhabenden? Welche sind die
sozialen Fragen, die die neuen Reproduktionstechnolo-
gien aufwerfen? Wir leben in einer Zeit, in der jeder
von Genetik etwas verstehen muss, um komplexe per-
sonliche und soziale Entscheidungen zu treffen.

Das Ziel der Kdsten Genetik, Technologie und Ge-
sellschaft besteht darin, Themen vorzustellen, die an
der Schnittstelle zur Gesellschaft stehen; dazu gehoren
einige der neuen Technologien, die auf der Genetik und
Genomik basieren. GleichermaBen werden wir auf wich-
tige soziale und ethische Fragen eingehen. Wir hoffen,
dass diese Texte Thnen als Ausgangspunkte fiir Thre eige-
ne Auseinandersetzung mit den unziahligen Anwendun-
gen sowie Auswirkungen auf die Gesellschaft dienen
werden.

seiner Gene untersucht werden. Das menschli-
che Genomprojekt ist ein Beispiel fiir die Geno-

mik.

6 Die Biotechnologie revolutionierte die Landwirt-
schaft, die pharmazeutische Industrie und die
Medizin. Sie ermoglichte die Massenproduk-
tion medizinisch wichtiger Genprodukte. Mit
Hilfe von Gentests und Gentherapie kann man
genetische Fehlfunktionen in Individuen nach-
weisen und herausfinden, ob Gefahr besteht,

dass deren Kinder davon betroffen sein konnten.

7  Die Verwendung von Modellorganismen in der
Genetik hat unser Verstdndnis der genetischen
Mechanismen vertieft und man vermochte, in
Verbindung mit der rekombinanten DNA-Tech-
nologie, Modelle menschlicher Erbkrankheiten

zu entwickeln.

8 Die Gentechnologie betrifft viele Aspekte der
Gesellschaft. Die Entwicklungen in der Politik
und Rechtsprechung liegen hinter den Innova-
tionen und Anwendungen der Biotechnologie

zurtiick.
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Ausgewdhlte Losungen finden Sie in Anhang B.

EN Beschreiben Sie Mendels Folgerungen, wie
Merkmale von einer Generation zur nachsten

weitergegeben werden.

Was besagt die Chromosomentheorie der Ver-
erbung und in welcher Beziehung steht sie zu

den Forschungsergebnissen von Mendel?

Definieren Sie Genotyp und Phanotyp und be-
schreiben Sie den Zusammenhang.

Was sind Allele? Wenn Individuen Gene in
Paaren tragen, konnen dann pro Gen mehr als

zwei Allele vorkommen?

Ausgehend vom heutigen Erkenntnisstand —
warum fiel es einigen Wissenschaftlern schwer
zu akzeptieren, dass die DNA der Trdger der

genetischen Information ist?

Stellen Sie Chromosomen und Gene gegentiber.

En=

Wie ist die genetische Information in einem
DNA-Molekiil kodiert?

Beschreiben Sie das zentrale Dogma der Mole-
kulargenetik und wie es als Grundlage der mo-

dernen Genetik dient.

Skizzieren Sie die Funktionen von Restriktions-
enzymen und von Vektoren bei der DNA-Klo-

nierung.

UBUNGSAUFGABEN UND DISKUSSIONSFRAGEN

E[0 Wie viele verschiedene Proteine, jedes mit einer
einzigartigen Aminosduresequenz, kénnen in
einem Protein enthalten sein, das fiinf Amino-

sduren lang ist?

EEl Welchen Einfluss hat die Biotechnologie auf
Kulturpflanzen in den USA?

Fassen Sie die Argumente fiir und wider die Pa-
tentierung genetisch verdnderter Organismen

zusamimen.

Wir tragen alle 25.000 bis 30.000 Gene in unse-
rem Genom. Bisher wurden Patente fiir 6000
dieser Gene ausgestellt. Sind Sie der Ansicht,
dass Firmen oder Einzelpersonen die Moglich-
keit haben sollten, menschliche Gene zu pa-

tentieren? Warum oder warum nicht?

Inwiefern hat die Verwendung von Modellorga-
nismen unser Wissen iiber Gene, die mensch-

liche Krankheiten steuern, vergrofert?

Angenommen, Ihnen wire bekannt, dass in Th-
rer Familie eine verheerende, spét einsetzende
Erbkrankheit auftritt und dass Sie sich im Alter
von 20 Jahren einem Test unterziehen konn-
ten —mochten Sie wissen, ob Sie diese Erkran-

kung in sich tragen? Wiirden Sie im Alter von

40 Jahren eine andere Antwort geben?
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In jedem lebenden Organismus gibt es eine Substanz, die
man als das genetische Material bezeichnet. Mit Aus-
nahme einiger Viren besteht dieses Material aus der
Nucleinsdure DNA. Ein DNA-Molekiil setzt sich aus
Einheiten zusammen, den so genannten Genen, deren
Produkte die metabolischen Vorgédnge in Zellen steuern.
Die DNA mit ihrer Reihe von Genen besteht aus Struktu-
ren, den so genannten Chromosomen, die als Transport-
mittel fiir die Ubertragung genetischer Information die-
nen. Die Art und Weise, wie Chromosomen von einer
Generation zur nédchsten iibertragen werden und von
Organismen auf ihre Nachkommen, muss von hochster
Prézision sein. In diesem Kapitel gehen wir genau darauf
ein, wie die genetische Kontinuitdt zwischen Zellen
und Organismen gewahrt wird.

Bei den Eukaryoten sind daran zwei Hauptvorgénge
beteiligt: die Mitose und die Meiose. Obwohl sich die
Mechanismen der beiden Vorgénge in vielen Aspekten
dhneln, fiithren sie zu recht unterschiedlichen Ergebnis-
sen. Die Mitose fiihrt zur Bildung von zwei Zellen, von
denen jede die gleiche Anzahl von Chromosomen ent-
hélt wie die Elternzelle. Bei der Meiose wird der geneti-
sche Inhalt allerdings verringert und die Anzahl von
Chromosomen betrdgt genau die Hélfte. Diese Redu-
zierung ist von grundlegender Bedeutung, wenn die
geschlechtliche Vermehrung ohne Verdoppelung der
Menge des genetischen Materials bei jeder neuen Gene-
ration ablaufen soll.

Streng genommen ist die Mitose der Abschnitt des
Zellzyklus, in dessen Verlauf die verdoppelten Chromo-
somen genau und zu gleichen Teilen auf die Tochter-
zellen aufgeteilt werden. Die Meiose ist eine besondere
Form der Zellteilung, die zur Bildung von Geschlechts-
zellen fiihrt: den Gameten oder den Sporen. Dies ist ein
fundamentaler Schritt bei der Ubertragung genetischer
Information von einem Organismus auf seine Nach-
kommen.

Normalerweise sind Chromosomen im Lebenszyk-
lus einer Zelle nur wéahrend der Mitose und der Meiose
sichtbar. Wenn die Zellen keine Teilung durchlaufen,
dann entfaltet und entspiralisiert sich das genetische
Material innerhalb des Zellkerns zu einem diffusen Netz-
werk, das man im Allgemeinen als Chromatin bezeichnet.
Wir werden kurz auf die Zellstruktur eingehen, wobei
wir uns auf die Bausteine konzentrieren, die fiir die gene-
tische Funktion von besonderer Bedeutung sind. In dem
noch verbleibenden Teil des Kapitels werden wir uns
dem Verhalten von Chromosomen wéhrend der Zell-

teilung widmen.

Die enge Verbindung
zwischen Zellstruktur
und genetischer Funktion

Bevor wir die Vorgédnge der Mitose und der Meiose be-
schreiben, ist es sinnvoll, einen kurzen Blick auf die
Struktur von Zellen zu werfen. Wie wir sehen werden,
wirken der Nucleolus, das Ribosom und die Centriolen
direkt oder indirekt an genetischen Prozessen mit. Wei-
tere Bestandteile, die Mitochondrien und die Chloro-
plasten, enthalten ihre eigene, einzigartige genetische
Information. Es ist aulerdem hilfreich, Strukturunter-
schiede zwischen der prokaryotischen Bakterienzelle
und der eukaryotischen Zelle zu vergleichen. Die Varia-
tion der Struktur und der Funktion von Zellen héngt
von der spezifischen genetischen Expression eines jeden
Zelltyps ab.

Vor 1940 beschriankte sich unser Wissen tiber die
Zellstruktur auf das, was wir unter dem Lichtmikros-
kop erkennen konnten. Um 1940 steckte die Entwick-
lung des Elektronenmikroskops noch in den Anfiangen,
doch bis 1950 hatte man viele Einzelheiten der Ultra-
struktur der Zelle aufgedeckt. Unter dem Elektronen-
mikroskop erkannte man Zellen als hoch differenzierte,
prézise Strukturen. Eine neue Welt gewundener Mem-
branen, Organellen, Mikrotubuli und Filamente war ent-
deckt. Diese Entdeckungen revolutionierten das Den-
ken auf dem gesamten Gebiet der Biologie. Wir werden
uns mit den Aspekten der Zellstruktur beschiftigen, die
fir das Studium der Genetik relevant sind. Die typi-
sche Tierzelle, die in » Abbildung 2.1 dargestellt ist,
weist die meisten der Strukturen auf, die wir bespre-

chen werden.

Zellgrenzen

Alle Zellen sind von einer Plasmamembran umgeben,
einer duBeren Hiille, die die Zellgrenze definiert und die
Zelle von ihrer unmittelbaren duBleren Umgebung trennt.
Diese Membran ist nicht passiv, sondern sie steuert aktiv
die Bewegungen von Stoffen in die Zelle hinein und
aus der Zelle hinaus. Neben dieser Membran besitzen
Pflanzenzellen eine duBlere Hiille, die man als Zell-
wand bezeichnet. Ein Hauptbestandteil dieser festen
Struktur ist ein Polysaccharid, das als Zellulose be-
zeichnet wird.

Auch bakterielle Zellen besitzen eine Zellwand, aber
ihre chemische Zusammensetzung unterscheidet sich

erheblich von der einer Pflanzenzelle, denn der Haupt-
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Abbildung 2.1: Schematische Darstellung einer tierischen Zelle. Die Bestandteile, auf die wir im Text eingehen, sind hier aufgefihrt.

bestandteil ist ein komplexes Makromolekiil, das so ge-
nannte Peptidoglykan. Wie schon der Name vermuten
lasst, besteht das Molekiil aus Peptid- und Zuckerein-
heiten. Lange Polysaccharidketten sind iiber kurze Pep-
tide quervernetzt, wodurch der bakteriellen Zelle grofie
Stabilitdt und Festigkeit verliehen wird. Einige bakterielle
Zellen besitzen noch eine andere Hiille, eine Kapsel.
Diese schleimdhnliche Substanz schiitzt die Bakterien
vor phagocytischer Aktivitdt durch den Wirt wiahrend
ihres pathogenen Eindringens in eukaryotische Orga-
nismen. Das Auftreten der Kapsel wird genetisch ge-
steuert. In Kapitel 9 werden wir sehen, dass ihr Verlust
durch Mutation bei dem Bakterium Diplococcus pneumo-
niae, das Lungenentziindung verursacht, die Grundlage
fiir ein entscheidendes Experiment bot. Dabei wurde
nachgewiesen, dass DNA das genetische Material ist.
Viele, wenn nicht alle Tierzellen besitzen tiber der

Plasmamembran eine Hiille, die man als Zellhiille

bezeichnet. Sie besteht aus Glykoproteinen und Poly-
sacchariden, so dass sich ihre chemische Zusammen-
setzung von vergleichbaren Strukturen sowohl bei Pflan-
zen als auch bei Bakterien unterscheidet. Die Zellhiille
sorgt, neben anderen Aufgaben, fiir die biochemische
Identitdt auf der Zelloberflache. Diese Formen von Iden-
titdt auf der Zelloberflache unterliegen der genetischen
Kontrolle.

So kommen zum Beispiel verschiedene antigene
Determinanten wie AB- und MN-Antigene auf der Ober-
flache der roten Blutkérperchen vor. Bei anderen Zellen
treten Histokompatibilitdtsantigene auf, die wihrend
einer Gewebe- und Organtransplantation Immunreak-
tionen auslosen. Weitere wichtige Bausteine auf den
Oberfldachen von Zellen sind Rezeptormolekiile. Diese
bilden Erkennungsstellen, die spezifische chemische
Signale durch die Zellmembran in die Zelle iiber-

tragen.
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Der Zellkern

Eukaryotische Zellen enthalten typischerweise einen
Zellkern sowie andere membranumschlossene Organel-
len. Der Zellkern ist der Sitz des genetischen Materials,
der DNA, an die eine Reihe von alkalischen und basi-
schen Proteinen binden, wobei diinne Fasern entstehen.
Wihrend der Phasen des Zellzyklus, in denen keine
Teilung stattfindet, liegen diese Fasern entspiralisiert
und als Chromatin verteilt vor. Wie wir bald sehen wer-
den, spiralisieren diese Fasern wédhrend der Mitose
und der Meiose und verdichten sich zu Strukturen, die
man als Chromosomen bezeichnet. Ferner befindet sich
der Nucleolus im Zellkern, ein amorpher Bestandteil,
in dem ribosomale RNA synthetisiert wird und in dem
die ersten Schritte des Zusammenbaus der Ribosomen
stattfinden. Die Regionen der DNA, in denen rRNA
codiert wird, bezeichnet man als Nucleolusorganisa-
tionsregion oder NOR.

Das Fehlen einer Kernmembran und membranum-
schlossener Organellen ist charakteristisch fiir Proka-
ryoten. Bei Bakterien wie zum Beispiel Escherichia
coli liegt das genetische Material als kompaktes, langes,
ringformiges DNA-Molekiil in einer Region vor, die man
als Nucleoidregion bezeichnet. Ein Teil der DNA kann
an die Membran angeheftet sein, aber im Allgemeinen
bildet das Nucleoid eine ausgedehnte Region, die sich
tiber die gesamte Zelle erstreckt. Obwohl die DNA ge-
packt vorliegt, findet keine ausgeprégte Spiralisierung
statt, die fiir die Phasen der Mitose typisch ist, in der
die Chromosomen der Eukaryoten sichtbar werden. Auch
ist die DNA dieser Organismen nicht so stark mit Prote-
inen assoziiert wie die eukaryotische DNA. In » Abbil-
dung 2.2 ist die Entstehung zweier Bakterien wiahrend der
Zellteilung dargestellt. Hervorgehoben sind die Nucleoid-
regionen, die das bakterielle Chromosom beherbergen.
Prokaryotische Zellen besitzen keinen abgegrenzten
Nucleolus, enthalten aber Gene, die die TRNA-Mole-

kiile codieren.

Das Cytoplasma und Zellorganellen

Der Rest der von der Plasmamembran umgebenen euka-
ryotischen Zelle besteht, mit Ausnahme des Zellkerns,
aus Cytoplasma und allen damit verkniipften Zellorga-
nellen. Das Cytoplasma setzt sich aus nicht abgegrenz-
tem kolloidalem Material zusammen, das man als Cyto-
sol bezeichnet und das die Zellorganellen umgibt und
einschlieBt. Neben diesen Bestandteilen bildet ein aus-

gedehntes System von Tubuli und Filamenten das Cyto-

Abbildung 2.2: Durch Farbung verstarkte elektronenmikroskopische Auf-
nahme von E. coli wéahrend der Zellteilung. Besonders deutlich ist in bei-
den Zellen das Bakteriumchromosom zu sehen (rot), das man als Nucleoid
bezeichnet, das zwischen zwei Tochterzellen aufgeteilt wurde.

skelett, ein Gitterwerk von Stiitzstrukturen innerhalb
des Cytoplasmas. Dieser strukturelle Rahmen, der vor
allem aus vom Tubulin abgeleiteten Mikrotubuli und
vom Actin abgeleiteten Mikrofilamenten besteht, halt
die Zellform aufrecht, verleiht der Zelle Beweglichkeit
und gibt den verschiedenen Zellorganellen Halt.

Ein Organell, das membranumschlossene endoplas-
matische Retikulum (ER), unterteilt das Cytoplasma in
Kompartimente, wodurch in erheblichem Mal die
Oberflache vergroBert wird, auf der biochemische Syn-
thesen ablaufen. Das ER kann als weiche Struktur auf-
treten (in diesem Fall dient es als Ort der Synthese von
Fettsduren und Phospholipiden) oder als raues ER,
wenn es mit Ribosomen besetzt ist. Die Ribosomen sind
molekulare Maschinen, durch die die in der Messenger-
RNA (mRNA) enthaltene genetische Information in Pro-
teine translatiert wird.

Fiir die eukaryotische Zellaktivitat sind noch drei
weitere cytoplasmatische Strukturen von Bedeutung:
die Mitochondrien, die Chloroplasten und die Centrio-
len. Die Mitochondrien kommen sowohl in tierischen
als auch in pflanzlichen Zellen vor. Sie sind der Ort,
an dem die oxidativen Phasen der Zellatmung ablaufen.
Diese chemischen Reaktionen erzeugen grofle Mengen
von Adenosintriphosphat (ATP), einem energiereichen
Molekiil. Chloroplasten kommen in Pflanzen, Algen so-
wie einigen Protozoen vor. Diese Organellen stehen mit
der Photosynthese in Zusammenhang, dem wichtigsten
Energiegewinnungsprozess auf der Erde. Sowohl die
Mitochondrien als auch die Chloroplasten enthalten
eine Art von DNA, die sich von der im Zellkern unter-
scheidet. AuBerdem konnen sich diese Organellen

selbst verdoppeln und ihre genetische Information tran-
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Abbildung 2.3: Positionen der Centromere und Bezeichnungen der Chromosomen entsprechend der Position des Centromers. Beachten Sie, dass die Form
des Chromosoms wéhrend der Anaphase von der Position des Centromers bestimmt wird.

skribieren und translatieren. Interessanterweise dhnelt
die genetische Maschinerie der Mitochondrien und
Chloroplasten stark der der prokaryotischen Zellen.
Diese und weitere Beobachtungen haben zu der An-
nahme gefiihrt, dass diese Organellen einst primitive,
freilebende Organismen waren, die mit einer primiti-
ven eukaryotischen Zelle in symbiontischer Bezie-
hung lebten. Diese Theorie, die den evolutiondren Ur-
sprung dieser Organellen beschreibt, wird als die
Endosymbiontentheorie bezeichnet.

Tierische Zellen sowie einige pflanzliche Zellen
enthalten ein Paar komplexer Strukturen, die Centriolen.
Diese cytoplasmatischen Kérperchen, die sich in einer
spezialisierten Region befinden, dem so genannten
Centrosom, stehen in Verbindung mit der Anordnung
von Spindelfasern, die wihrend der Mitose und der
Meiose tédtig werden. Bei einigen Organismen stammen
die Centriolen von einer anderen Struktur ab, dem Basal-
kérperchen, das mit der Bildung von Cilien und Flagel-
len in Verbindung steht. Im Lauf der Jahre haben sich
Hinweise ergeben, dass Centriolen und Basalkérperchen
DNA enthalten, die bei der Replikation dieser Strukturen
mitwirken kénnte. Nach heutigem Forschungsstand ist
dies nicht der Fall.

Die Anordnung der Spindelfasern durch die Cen-
triolen findet wéhrend der frithen Phasen der Mitose

und Meiose statt. Diese Fasern, die aus Reihen von Mikro-
tubuli bestehen, spielen bei der Bewegung der Chromo-
somen eine wichtige Rolle, wenn sie sich wéhrend der
Zellteilung trennen. Die Mikrotubuli bestehen aus Poly-

meren von Polypeptiduntereinheiten des Proteins Tubulin.

Homologe Chromo-
somenpaare in diploiden
Organismen

Wenn wir uns mit den Vorgdngern der Mitose und der
Meiose beschiftigen, ist es wichtig, dass Sie das Kon-
zept der homologen Chromosomen verstehen. Dieses
Verstidndnis wird auch bei unserer noch bevorstehen-
den Besprechung der Mendel’schen Genetik von ent-
scheidender Bedeutung sein. Wahrend der Mitose sind
die Chromosomen am besten sichtbar. Untersucht man
sie genau, so findet man heraus, dass sie von verschie-
dener Liange und Form sind. Jedes Chromosom enthélt
eine verdichtete oder abgegrenzte Region, die man als
Centromer bezeichnet, die fiir das allgemeine Ausse-
hen eines Chromosoms verantwortlich ist. In » Abbil-
dung 2.3 sind Chromosomen dargestellt, auf denen
sich die Centromere an verschiedenen Stellen befin-

den. Aufjeder Seite des Centromers erstrecken sich die
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Abbildung 2.4: Ein Metaphasepraparat von Chromosomen einer sich teilenden mannlichen menschlichen Zelle (links) und der Karyotyp aus einem
Metaphasepraparat (rechts). Alle Chromosomen mit Ausnahme der X- und Y-Chromosomen kommen in homologen Paaren vor. Jedes Chromosom ist deut-
lich als Doppelstruktur erkennbar und bildet ein Paar Schwesterchromatiden, die tiber ein gemeinsames Centromer verbunden werden.

Arme des Chromosoms. Je nachdem, wo sich das Cen-
tromer befindet, werden Arme von unterschiedlicher
Léange gebildet. Wie Sie aus der Abbildung 2.3 ersehen,
werden Chromosomen entsprechend der Position des
Centromers als metazentrisch, submetazentrisch, akro-
zentrisch oder telozentrisch klassifiziert. Vereinbarungs-
gemadl gilt, dass der kiirzere Arm oberhalb des Centro-
mers als der p-Arm bezeichnet wird (p steht fiir ,,petite”).
Der ldngere Arm liegt unterhalb des Centromers und
wird als q-Arm bezeichnet (q ist der ndchstfolgende
Buchstabe im Alphabet).

Bei der Beschiftigung mit der Mitose sind einige an-
dere Aspekte von besonderer Bedeutung. Erstens ent-
halten alle somatischen Zellen, die von den Mitgliedern
der gleichen Spezies stammen, eine identische Anzahl
von Chromosomen. In den meisten Féllen ist dies die
diploide Anzahl (2n). Hat man die Ldngen und Posi-
tionen all dieser Chromosomen untersucht, so fillt eine
zweite Eigenschaft auf: Fast alle Chromosomen treten
im Hinblick auf die beiden oben aufgefiihrten Eigen-
schaften in Paaren auf. Die Partner eines jeden Paares
werden als homologe Chromosomen bezeichnet. Fiir je-
des Chromosom einer bestimmten Lange und einer be-
stimmten Position des Centromers gibt es ein anderes
Chromosom mit identischen Merkmalen. Fiir die Regel
der Chromosomenpaare existieren zwei Ausnahmen:
Bakterien und Viren besitzen nur ein Chromosom. Or-
ganismen wie Hefen und Pilze sowie bestimmte Pflan-
zen wie zum Beispiel Moose verbringen den groBiten
Teil ihres Lebenszyklus in der haploiden Phase. Das
heiBt, dass sie wihrend des groften Teils ihres Lebens
nur ein Mitglied eines jeden homologen Chromoso-

menpaares besitzen.

In » Abbildung 2.4 ist das physikalische Erscheinungs-
bild verschiedener Paare von homologen Chromosomen
dargestellt. Fiir diese Aufnahme wurden menschliche
mitotische Chromosomen fotografiert, aus der Aufnahme
ausgeschnitten und zusammengesetzt, wodurch man
einen Karyotyp erhilt. Wie Sie sehen, besitzen Menschen
die 2n-Anzahl von 46 Chromosomen, und bei genauerer
Betrachtung sind die Chromosomen verschieden lang
und die Centromere an verschiedenen Stellen positio-
niert. Beachten Sie auch, dass jedes der 46 Chromoso-
men eindeutig eine Doppelstruktur aufweist, die aus zwei
parallelen Schwesterchromatiden besteht, die durch ein
gemeinsames Centromer verbunden sind. Hétten sich
diese Chromosomen weiter teilen diirfen, dann hitten
sich die Schwesterchromatiden, die Repliken sind, im
Laufe der weiteren Teilung auf die neuen Zellen aufgeteilt.

Die haploide Anzahl (n) von Chromosomen ent-
spricht der Hélfte der diploiden Anzahl. Grundsitzlich
bildet der gesamte Gensatz in einem haploiden Satz
von Chromosomen das Genom einer Spezies. Die in
> Tabelle 2.1 aufgefiihrten Beispiele veranschaulichen
die groBe Spannbreite von n-Werten, die in Pflanzen und
Tieren vorkommen.

Homologe Chromosomenpaare weisen wichtige ge-
netische Ahnlichkeiten auf. Sie enthalten entlang ihrer
Liangsachse identische Genstellen, die man jeweils als
Locus (Plural Loci) bezeichnet. Daher sind sie von glei-
chem genetischem Potenzial. Bei den sich geschlechtlich
vermehrenden Organismen stammt ein Partner eines
jeden Paares vom miitterlichen Elternteil (durch die Ei-
zelle) und ein Partner vom véterlichen Elternteil (durch
das Sperma). Daher besitzt jeder diploide Organismus

als Folge der biparentalen Vererbung zwei Kopien eines
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Schwarzer
Brotschimmel

Saubohne
Katze

Rind

Huhn
Schimpanse
Mais
Baumwolle
Hund
Nachtkerze

Frosch

Aspergillus nidulans

Vicia faba

Felis domestica

Bos taurus

Gallus domesticus
Pan troglodytes

Zea mays
Gossypium hirsutum
Canis familiaris
Oenothera biennis

Rana pipiens

Hausmaus
Mensch

Gemeiner
Stechapfel

Stechmiicke
Senfpflanze

Rosa Brotschimmel
Kartoffel
Rhesusaffe
Nematode
Seidenraupe

Schleimpilz

Mus muscuus
Homo sapiens

Datura stramonium

Culex pipiens
Arabidopsis thaliana
Neurospora crassa
Solanum tuberosum

Macaca mulatta

Tabelle 2.1

Caenorhabditis elegans

Bombyx mori

Dictyostelium discoidium

Taufliege

Drosophila melanogaster

Gartenzwiebel Allium cepa

Gartenerbse Pisum sativum

Heuschrecke Melanoplus differentialis

Griinalge Chlamydomonas reinhardi

Pferd Equus caballus

Stubenfliege Musca domestica

jeden Gens. Wie wir in den noch folgenden Kapiteln tiber
Vererbungslehre sehen werden, miissen die Teile eines
jeden Genpaares nicht identisch sein, obwohl sie die
gleiche charakteristische Eigenschaft oder das gleiche
Merkmal hervorbringen. In einer Population von Mit-
gliedern der gleichen Spezies kénnen viele verschiedene
Formen des gleichen Gens, die so genannten Allele,
vorkommen.

Die begriffliche Unterscheidung zwischen haplo-
ider Anzahl, diploider Anzahl und homologen Chromo-
somen ist fiir das Verstindnis der Meiose wichtig.
Wiéhrend der Bildung der Gameten oder Sporen bildet
die Meiose die diploide Anzahl der Chromosomen zur
haploiden Anzahl um. Folglich enthalten Gameten
oder Sporen genau einen Partner eines jeden homologen
Chromosomenpaares — das heifit einen vollstindigen
haploiden Satz. Nachdem zwei Gameten wihrend der

Befruchtung verschmolzen sind, ist die diploide Anzahl

Lowenmaul
Tabak

Antirrhinum majus
Nicotiana tabacum
Tomate Lycopersicon esculentum
Wasserfliege Nymphaea alba
Weizen Triticum aestivum

Hefe Saccharomyces cerevisiae

Zebrafisch Danio rerio

wieder hergestellt; das heilt, die Zygote enthélt zwei
vollstindige haploide Chromosomensétze. Dadurch ist
das Fortbestehen des genetischen Materials von einer

Generation zur ndchsten Generation sichergestellt.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Da dliese Besonderheit hier zum ersten Mal im Buch erscheint,
halten wir es fiir angebracht, sie kurz vorzustellen. Uber das
gesamte Buch hinweg werden wir wichtige Fragen der For-
schung hervorheben, die durch genetische Experimente ge-
l6st wurden. Sie werden dazu aufgefordert, jede Fragestel-
lung mit den Inhalten des Kapitels in Beziehung zu setzen und
zusammenzufassen, wie wir die Information erhielten, die die
wissenschaftlichen Befunde erkléren. Wir hoffen, dass diese
einfachen Ubungen Ihr analytisches Denkvermdgen anregen
und schérfen werden.

Woher wissen wir, dass Chromosomen in homologen Paaren
vorliegen?
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Es gibt eine wichtige Ausnahme fiir die Regel der ho-
mologen Chromosomenpaare. Bei vielen Spezies ist ein
Paar, die geschlechtsbestimmenden Chromosomen, oft-
mals im Hinblick auf die GroBe, die Position des Centro-
mers, das Armverhiltnis oder den genetischen Inhalt
nicht homolog. Beim Menschen besitzen zum Beispiel
Frauen zwei homologe X-Chromosomen, wihrend Mén-
ner ein Y-Chromosom und ein X-Chromosom haben
(» Abbildung 2.4). Das Y-Chromosom ist wesentlich
kleiner und ihm fehlen die meisten Genstellen, die auf
dem X-Chromosom liegen. Dennoch verhalten sie sich
wihrend der Meiose wie Homologe, so dass die von
den Ménnern gebildeten Gameten entweder ein X- oder

ein Y-Chromosom erhalten.

Die Mitose

Der Vorgang der Mitose ist fiir alle eukaryotischen Orga-
nismen von entscheidender Bedeutung. Bei einigen ein-
zelligen Organismen, wie zum Beispiel den Protozoen
sowie einigen Pilzen und Algen, stellt die Mitose (als Teil
der Zellteilung) die Grundlage fiir die nicht geschlecht-
liche Reproduktion dar. Das Leben vielzelliger diploider
Organismen beginnt als einzellige, befruchtete Eizelle
mit der Bezeichnung Zygote. Die mitotische Aktivitat
der Zygote und die nachfolgend entstehenden Tochter-
zellen bilden das Fundament fiir die Entwicklung und
das Wachstum des Organismus. Bei erwachsenen Or-
ganismen ist die mitotische Aktivitdat besonders gut bei
der Wundheilung und anderen Formen der Zellerneue-
rung in bestimmten Geweben zu sehen. Die epidermalen
Hautzellen des Menschen werden zum Beispiel unab-
lassig abgestoBen und ersetzt. Die Zellteilung fiihrt auch
zur stindigen Bildung von Reticulocyten, die schlieBlich
ihren Zellkern verlieren und den Vorrat an roten Blut-
korperchenzellen bei Wirbeltieren auffiillen. Unter anor-
malen Bedingungen kénnen somatische Zellen die Kon-
trolle iiber die Zellteilung verlieren und einen Tumor
bilden.

Waihrend der Zellkernteilung oder Karyokinese wird
das genetische Material auf die Tochterzellen verteilt.
Dabei handelt es sich um einen recht komplexen Vor-
gang, der groBter Prazision bedarf. Zuerst miissen die
Chromosomen genau repliziert und dann exakt verteilt
werden. Das Ergebnis ist die Bildung von zwei Tochter-
zellkernen, deren Chromosomenzusammensetzung mit

der der Elternzelle identisch ist.

Auf die Karyokinese folgt die cytoplasmatische Tei-
lung oder Cytokinese. Bei dem weniger komplexen Vor-
gang der Teilung des Cytoplasmas handelt es sich um
einen Mechanismus, der das Volumen in zwei Teile
teilt und dann die beiden neuen Zellen mit einer anderen
Plasmamembran umschlieBt. Cytoplasmatische Orga-
nellen replizieren sich entweder selbst, gehen aus be-
stehenden Membranstrukturen hervor oder werden de
novo (neu) in jeder Zelle synthetisiert. Die sich an-
schlieBende Verteilung dieser Strukturen ist ein verntinf-
tiger und angemessener Mechanismus zur Wiederher-
stellung des Cytoplasmas in den Tochterzellen.

Nach der Zellteilung betrégt die anfdngliche GroBe
einer jeden neuen Tochterzelle ungefahr die Hilfte der
Elternzelle. Allerdings ist der Zellkern einer jeden neuen
Zelle nicht wesentlich kleiner als der Zellkern der Ur-
sprungszelle. Quantitative Messungen der DNA bestéti-
gen, dass die Menge genetischen Materials im Tochter-

zellkern gleich der in der Elternzelle ist.

Interphase und Zellzyklus

Viele Zellen durchlaufen einen stindigen Wechsel zwi-
schen Teilung und Nichtteilung. Die Vorgénge, die nach
dem Abschluss einer Teilung und vor dem Beginn der
néchsten Teilung ablaufen, bilden den Zellzyklus (» Ab-
bildung 2.5). Wir werden uns zunéchst mit der Anfangs-
phase des Zellzyklus beschéftigen, die als Interphase,
als Ruhepause zwischen zwei Teilungen, bezeichnet
wird. Frither nahm man an, dass die biochemische Akti-

vitdt wiahrend der Interphase ausschlieBlich auf Zell-

S-Phase

G1

Interphase

\

sich
nicht teilende
Zellen G1

Telophase

Anaphase Metaphase

Abbildung 2.5: Diese Abschnitte bilden einen gedachten Zellzyklus. Nach
der Mitose treten die Zellen in die G1-Phase der Interphase ein, wodurch
ein neuer Zellzyklus begonnen wird. Die Zellen kénnen zu nicht teilenden
(GO) werden oder sie durchlaufen die G1-Phase, in der sie mit der DNA-
Synthese (S) beginnen miissen und den Zyklus beenden (G2 und Mitose).

Nach der Mitose werden zwei Tochterzellen gebildet und der Zyklus beginnt
fiir beide Zellen von neuem.
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wachstum und die normale Funktion der Zelle gerichtet
ist. Wir wissen allerdings heutzutage, dass ein weiterer
biochemischer Schritt von entscheidender Bedeutung
fiir den Ablauf der Mitose wihrend der Interphase ist: die
Replikation der DNA eines jeden Chromosoms. Wihrend
dieser Phase, der so genannten S-Phase, die ablduft, be-
vor die Zelle in die Phase der Mitose eintritt, wird die
DNA synthetisiert. Die Initiation und Vollendung der
Synthese kann man nachweisen, indem man radioak-
tive Vorldufer in die DNA einfiihrt.

Experimente dieser Art definieren zwei Phasen der
Interphase, in deren Verlauf keine DNA-Synthese statt-
findet, eine vor und eine nach der S-Phase. Sie werden
als G1 (Gap I) und G2 (Gap II) bezeichnet. Wiahrend
dieser Phasen, aber auch wihrend der S-Phase, findet
intensive metabolische Aktivitét statt, Zellwachstum
und Zelldifferenzierung. Gegen Ende der G2-Phase hat
sich das Volumen der Zelle etwa verdoppelt, die DNA
ist repliziert worden und die Mitose (M) eingeleitet.
Nach der Mitose wiederholen die sich stdndig teilen-
den Zellen diesen Zyklus (G1, S, G2, M) immer und im-
mer wieder, wie in » Abbildung 2.5 dargestellt.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Welcher experimentelle Ansatz wurde verwendet, um nach-
zuweisen, wann wahrend der Interphase die DNA verdoppelt
wird?

Man weil} dank der in vitro-Experimente sehr viel iiber
den Zellzyklus (lateinisch fiir ,,im Reagenzglas®, d.h.
im Testrohrchen). Wahrend die Dauer des Zellzyklus
bei den Zellen in vivo (bei lebenden Organismen)
schwankt, durchlaufen viele Zellen den gesamten Zy-
klus in vitro (als Kultur) in ungefdhr 16 Stunden. Der
tatsdchliche Prozess der Mitose nimmt nur einen gerin-
gen Teil des gesamten Zyklus ein, oftmals weniger als
eine Stunde. Die Lange der S- und der G2-Phase der In-
terphase sind bei allen Zelltypen recht dhnlich. Die
groBte Abweichung tritt bei der Zeit auf, die die Zelle in
der G1-Phase verbringt. In » Abbildung 2.6 ist die rela-
tive Dauer dieser Phasen bei einer menschlichen Zelle in
Kultur dargestellt.

G1ist fiir die Untersuchung der Zellvermehrung und
deren Steuerung von groflem Interesse. Zu einem spéten
Zeitpunkt der G1-Phase beschreiten alle Zellen einen
von zwei moglichen Wegen. Entweder ziehen sie sich

aus dem Zyklus zuriick, ruhen und treten in die GO-

Mitose

G1 | S | G2 M
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Abbildung 2.6: Die Zeit, die jede Phase wahrend eines vollstandigen Zell-
zyklus einer menschlichen Zelle in Kultur dauert. Die Zeit hangt vom Zelltyp
und den Bedingungen ab.

Phase ein (» Abbildung 2.5) oder sie sind dazu auser-
sehen, die DNA-Synthese einzuleiten und den Zyklus
zu vollenden. Zellen, die in die G0O-Phase eintreten,
bleiben lebensfihig und metabolisch aktiv, vermehren
sich aber nicht. Krebszellen vermeiden es offensichtlich,
in die GO-Phase zu treten, oder durchlaufen diese sehr
schnell.

Andere Zellen treten in die GO-Phase ein und kehren
nie wieder in den Zellzyklus zuriick. Wiederum andere
Zellen verbleiben in der GO-Phase, konnen aber dazu
stimuliert werden, zur G1-Phase zurtickzukehren und
dadurch wieder in den Zellzyklus einzutreten.

Cytologisch gesehen ist die Interphase durch das
Fehlen sichtbarer Chromosomen gekennzeichnet. Statt-
dessen ist der Zellkern mit Chromosomenfasern ge-
fiillt, die sich gebildet haben, als sich die Chromosomen
nach der Mitose entspiralisierten und verteilten. Dies
wird in » Abbildung 2.7a schematisch dargestellt. Nach-
dem G1, S und G2 abgeschlossen sind, wird die Mitose
eingeleitet. Bei der Mitose handelt es sich um eine dyna-
mische Phase von starker und stdndiger Aktivitdt. Zur
Verdeutlichung ist der gesamte Vorgang in mehrere,
deutlich voneinander getrennte Phasen unterteilt, denen
jeweils spezifische Vorgdnge zugeordnet sind. Diese
Phasen werden in der Reihenfolge des Ablaufs als Pro-
phase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase und Te-
lophase bezeichnet. Ebenso wie die Interphase sind
auch sie in » Abbildung 2.7 schematisch dargestellt.
Zu jeder schematischen Darstellung ist ein Foto abge-

bildet.
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(b) Prophase

Chromosomen spiralisieren
und verkirzen sich, die
Centriolen teilen sich und
entfernen sich voneinander.

(a) Interphase

Chromosomen sind
ausgestreckt und
entspiralisiert und bilden
das Chromatin.

(c) Prometaphase

Die Chromosomen sind
als klare Doppelstrukturen
erkennbar, die Centriolen

erreichen die entgegen-

Mikrotubuli

Kinetochor |

(d) Metaphase

Die Centromere ordnen
sich auf der Metaphaseplatte.

gesetzten Pole; die
Spindelfasern bilden sich.

Abbildung 2.7: Mitose einer tierischen Zelle mit der diploiden Anzahl 4. Die Prozesse, die wahrend jeder Phase ablaufen, sind im Text erklart. Eines der
beiden homologen Chromosomenpaare enthélt langere, metazentrische Partner und das andere Chromosomenpaar kiirzere, submetazentrische Partner.
Das mutterliche Chromosom und das véterliche Chromosom eines jeden Paares sind in verschiedenen Farben dargestellt. In (f) veranschaulicht die spate
Telophase einer pflanzlichen Zelle die Bildung der Zellplatte und das Fehlen der Centriolen. Die lichtmikroskopischen Aufnahmen, die die Phasen der

Mitose darstellen, stammen von der Blume Haemanthus.

Die Prophase

Oftmals nimmt die Mitose mehr als die Hélfte der Pro-
phase ein (» Abbildung 2.7b). Wiahrend der Prophase
laufen mehrere wichtige Vorgédnge ab. Eines der ersten
Ereignisse der Prophase ist bei allen tierischen Zellen
die Wanderung von zwei Centriolenpaaren zu den ent-
gegengesetzten Enden der Zelle. Diese Strukturen be-
finden sich gleich auBerhalb der Zellkernhiille in einer
Region differenzierten Cytoplasmas, dem so genannten
Centrosom. Man nimmt an, dass jedes Centriolenpaar
aus einer reifen Einheit und einem kleineren, neu ge-
bildeten Centriol besteht.

Die Richtung der Bewegung der Centriolen hat zur
Folge, dass an den gegeniiberliegenden Zellenden zwei
Pole entstehen. Nach ihrer Wanderung sind die Centrio-

len dafiir verantwortlich, die cytoplasmatischen Mikro-

tubuli in einer Reihe von Spindelfasern anzuordnen,
die sich zwischen diesen beiden Polen bilden und dort
bewegen. Dadurch entsteht eine Achse, entlang der die
Chromosomenteilung stattfindet. Interessanterweise
scheinen den meisten Pflanzenzellen (mit wenigen Aus-
nahmen), den Pilzen und bestimmten Algen die Centri-
olen zu fehlen. Spindelfasern sind aber trotzdem wéahrend
der Mitose sichtbar. Daher sind die Centriolen nicht bei
allen Organismen fiir die Anordnung der Spindelfasern
verantwortlich.

Wihrend die Centriolen sich bewegen, 16st sich
die Zellkernhiille auf und verschwindet allmé&hlich.
Auf dhnliche Weise zerfillt der Nucleolus innerhalb
des Zellkerns. Wahrend diese Vorgidnge ablaufen, be-
ginnen die diffusen Chromatinfasern sich so lange zu

verdichten, bis deutlich voneinander unterscheidbare,
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(e) Anaphase

Die Centromere teilen sich und
die Tochterchromosomen wandern
zu den entgegengesetzten Polen.

fadendhnliche Strukturen oder Chromosomen sichtbar
werden. Es ist ganz deutlich zu erkennen, dass gegen
Ende der Prophase jedes Chromosom tatsdchlich eine
der Lange nach gespaltene Doppelstruktur ist, die nur
an einem Punkt zusammengehalten wird, dem Centro-
mer. Die beiden Teile eines jeden Chromosoms werden
als Chromatiden bezeichnet.

Da die in jedem Chromatidenpaar enthaltene DNA
die Verdoppelung eines einzelnen Chromosoms bedeu-
tet, sind diese Chromatiden im Allgemeinen genetisch
identisch. Aus diesem Grund werden sie als Schwester-
chromatiden bezeichnet. Beim Menschen mit einer di-
ploiden Anzahl von 46 wird die cytologische Prédpara-
tion wihrend der spédten Prophase 46 Chromosomen
zu Tage fordern, die zuféllig verteilt in der Region vor-

liegen, die zuvor der Zellkern einnahm.

Telophase in einer
pflanzlichen Zelle

(f) Telophase

Die Tochterchromosomen
kommen an den Polen an;
die Cytokinese setzt ein.

Prometaphase und
Anaphasechromosomenpaar

Der entscheidende Vorgang der nachfolgenden Phasen
ist die Bewegung eines jeden Chromosoms von der Re-
gion des Centromers zum Aquator. In einigen Beschrei-
bungen dieses Vorgangs bezieht sich der Begriff Pro-
metaphase auf die Zeit der Chromosomenbewegung,
wihrend der Begriff Metaphase sich ganz streng auf
die Chromosomenkonfiguration nach der Wanderung
bezieht, wie in den » Abbildungen 2.7c dargestellt.
Der Aquator, den man auch als Metaphaseplatte be-
zeichnet, liegt in der Mitte der Zelle. Es handelt sich
um eine Ebene, die waagerecht zur Achse ausgerichtet
ist, die die Spindelfasern bilden. Die Bewegung wird da-
durch maglich, dass die Spindelfasern an eine Struk-
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tur binden, die mit dem Centromer eines jeden Chromo-
soms verkniipft ist. Diese Struktur trégt die Bezeichnung
Kinetochor. Das Kinetochor besteht aus vielschichtigen
Proteinplatten und entsteht an den gegeniiberliegenden
Enden eines jeden Centromers, wobei es fest an die bei-
den Schwesterchromatiden eines jeden Chromosoms
bindet. Wenn es an die Mikrotubuli gebunden hat, wo-
bei sich die Spindelfasern bilden, kénnen die Schwester-
chromatiden nun wihrend der Anaphase zu den ent-
gegengesetzten Polen gezogen werden.

Wir wissen heutzutage sehr viel iiber die Spindel-
fasern. Sie bestehen aus Mikrotubuli, die wiederum
aus molekularen Untereinheiten des Proteins Tubulin
bestehen. Mikrotubuli scheinen sich aus den beiden
Centrosomregionen (in denen die Centriolen enthalten
sind) zu bilden und an den gegeniiberliegenden Enden
der Zelle zu ,wachsen®. Es sind dynamische Struktu-
ren, die sich durch Anfiigen oder Verlust polarisierter
Tubulinuntereinheiten verldngern oder verkiirzen. Die
Mikrotubuli, die hauptverantwortlich fiir die Bewegung
der Chromosomen sind, treten mit den Kinetochoren
in Kontakt und binden an diese, wiahrend sie von der
Centromerregion ausgehend heranwachsen. Man be-
zeichnet sie als Kinetochormikrotubuli. Ein Ende liegt
in der Ndhe der Centrosomregion (an einem Ende der
Pole) und das andere ist im Kinetochor verankert. Be-
achten Sie, dass die Zahl der Mikrotubuli, die an das
Kinetochor binden, je nach Spezies erheblich variiert.
Die Hefe (Saccharomyces) besitzt nur einen einzigen
Mikrotubulus, der an jede plattendhnliche Struktur des
Kinetochors gebunden ist. Ein anderes Extrem stellen
die mitotischen Sdugetierzellen dar, bei denen an jeden
Teil des Kinetochors 30 bis 40 Mikrotubuli gebunden sind.

Nach Abschluss der Metaphase ist jedes Centromer
entlang des Aquators aufgereiht, wobei die Chromoso-
menarme sich in zufillig gebildeten Reihen nach auien
erstrecken. Diese Konfiguration ist in den » Abbildun-
gen 2.7 d dargestellt.

Die Anaphase

Die Vorgénge, die fiir die Verteilung der Chromosomen
wihrend der Mitose von entscheidender Bedeutung sind,
laufen wéhrend der kiirzesten Phase der Mitose ab, der
Anaphase. Wihrend dieser Phase reilen die Schwester-
chromatiden eines jeden Chromosoms auseinander und
bewegen sich zu den gegeniiberliegenden Enden der
Zelle. Damit es zur vollstdndigen Trennung kommen

kann, muss jede Centromerregion in zwei geteilt werden.

Dieser Vorgang signalisiert den Beginn der Anaphase.
Wenn die Anaphase einsetzt, bezeichnet man jedes
Chromatid als Tochterchromosom.

Die Bewegung der Tochterchromosomen zu gegen-
iiberliegenden Polen der Zellen hingt von der Verbin-
dung zwischen dem Centromer und der Spindelfaser
ab. Neueste Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass
die Chromosomenbewegung durch die Aktivitét spezifi-
scher Proteine, die im Allgemeinen als Motorproteine
bezeichnet werden, angetrieben wird. Diese Proteine
nutzen die Energie, die durch die Hydrolyse von ATP
entsteht. Thre Aktivitdt bildet die so genannten mole-
kularen Motoren der Zelle. Diese Motoren arbeiten an
mehreren Stellen innerhalb der sich teilenden Zelle,
aber alle sind an der Aktivitdt der Mikrotubuli beteiligt
und dienen letztendlich dazu, die Chromosomen an
die gegentiberliegenden Enden der Zelle zu bewegen.
Die Centromere eines jeden Chromosoms fithren schein-
bar den Weg wihrend der Wanderung an, wobei die Chro-
mosomenarme hinterher schleifen. Die Position des Cen-
tromers bestimmt wahrend der Trennung die Form des
Chromosoms (Abbildung 2.3).

Die Schritte, die wihrend der Anaphase ablaufen,
sind entscheidend dafiir verantwortlich, dass jede
neue Tochterzelle einen identischen Satz von Chromo-
somen erhélt. Bei menschlichen Zellen wiéren jetzt 46
Chromosomen an jedem Pol vorhanden, eines von je-
dem urspriinglichen Schwesternpaar. In Abbildung

2.7 e ist die Anaphase vor ihrem Abschluss dargestellt.

PROBLEMLOSUNG

Da an dieser Stelle zum ersten Mal ein weiterer neuer Aufga-
bentypus vorkommt, mochten wir lhnen diesen zunachst vor-
stellen. Dieser Aufgabentypus erscheint in diesem und in den
nachfolgenden Kapiteln mehrmals. Jedes Mal handelt es sich
um ein Problem aus dem Aufgabenbereich Ubungsaufgaben
und Diskussionsfragen, der am Ende des Kapitels steht. Jede
dieser Aufgaben bezieht sich auf die zuvor im Text behandel-
ten Themen. Wir kommentieren die gestellte Aufgabe aus dem
Aufgabenbereich Arbeitsauftrdge und Diskussionsthemen und
geben Ihnen einen Lésungshinweis, der lhnen einen Denkan-
satz empfiehlt und bei der Lésung des Problems von Nutzen
sein wird.

Zur Lésung der Ubungsaufgabe 5 am Ende dieses Kapitels ist
es erforderlich zu verstehen, was mit jedem Paar homologer
Chromosomen wahrend der Mitose geschieht.

Hinweis: Das Hauptproblem bei der Losung dieser Aufgabe
besteht darin zu begreifen, dass die Partner eines jeden ho-
mologen Paares sich wahrend der Mitose nicht gleich verhal-
ten, sondern ein individuelles Verhalten zeigen.
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Die Telophase

Die Telophase ist die letzte Phase der Mitose und in
Abbildung 2.7f dargestellt. Zu Beginn der Telophase
liegen zwei vollstindige Chromosomensitze vor, jedes
an einem Pol der Zelle. Der wichtigste Vorgang ist die
Cytokinese, die Teilung oder Aufteilung des Cytoplas-
mas. Die Cytokinese ist von entscheidender Bedeutung,
wenn zwei neue Zellen aus einer hervorgehen sollen.
Der Mechanismus unterscheidet sich bei pflanzlichen
und tierischen Zellen erheblich. Bei den pflanzlichen
Zellen wird eine Zellplatte synthetisiert und tiber die
Region der Metaphaseplatte gelegt. Bei tierischen Zellen
erfolgt dagegen eine Zusammenschniirung (Konstrikti-
on) ganz dhnlich wie eine Schlaufe, die man um die
Mitte eines Ballons bindet und zusammenzieht. Das
Endergebnis ist das gleiche: Es entstehen zwei ver-
schiedene Zellen.

Es ist nicht iiberraschend, dass der Vorgang der Cyto-
kinese sich bei den Zellen der jeweiligen Organismen
erheblich unterscheidet. Pflanzliche Zellen, die regel-
maéBigere Formen besitzen und strukturell fester gebaut
sind, bendtigen einen Mechanismus, um neues Zell-
wandmaterial um die Plasmamembran herum abzule-
gen. Die Zellplatte, die wihrend der Telophase nieder-
gelegt wird, wird zur Mittellamelle. Folglich werden
die erste und die zweite Schicht der Zellwand zwi-
schen der Zellmembran und der Mittellamelle zu bei-
den Seiten der Grenzen zwischen den Tochterzellen
abgelegt. Bei Tieren kommt es durch die Einschniirung
der Zellmembran zur typischen Zellfurche, die charak-
teristisch fiir soeben geteilte Zellen ist.

Weitere Ereignisse, die fiir den Ubergang von der
Mitose zur Interphase erforderlich sind, werden gegen
Ende der Telophase eingeleitet. Sie stellen eine allge-
meine Umkehr der Vorgédnge dar, die wihrend der Pro-
phase abliefen. In jeder neuen Zelle beginnen die Chro-
mosomen sich zu entspiralisieren und werden wieder
zu diffusem Chromatin, wihrend sich die Zellkernhtil-
le wieder um sie herum aufbaut. Der Nucleolus bildet
sich allmédhlich wieder und wird in dem Zellkern zu
Beginn der Interphase sichtbar. Auch die Spindelfasern
verschwinden. Am Ende der Telophase treten die Zellen

in die Interphase ein.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Woher sind uns die verschiedenen Stadien der Mitose bekannt?

Die Meiose

Im Gegensatz zur Mitose wird bei der Meiose die Menge
genetischen Materials um die Hélfte verringert. Wahrend
die Mitose Tochterzellen mit einem vollen diploiden
Satz hervorbringt, entstehen bei der Meiose Gameten
oder Sporen mit nur einem haploiden Chromosomen-
satz. Wahrend der geschlechtlichen Reproduktion ver-
binden sich die Gameten bei der Befruchtung und bilden
den diploiden Satz, der in den Elternzellen vorkommt.
In der Abbildung 2.8 werden die beiden Vorgédnge mit-
einander verglichen, indem man den Vorgang bei zwei
Paaren homologer Chromosomen nachvollzieht.

Die Meiose muss ein hochgradig spezifischer Vor-
gang sein, denn haploide Gameten oder Sporen besitzen
per Definition genau einen Partner eines jeden homolo-
gen Chromosomenpaars. Nach erfolgreichem Abschluss
stellt die Meiose die genetische Kontinuitét von einer
Generation zur ndchsten sicher. AuBerdem gewéhrleis-
tet die geschlechtliche Reproduktion die genetische Viel-
falt innerhalb der Mitglieder einer Spezies.

Bei Threr Beschaftigung mit der Meiose werden Sie
sehen, dass der Vorgang Gameten hervorbringt. Diese
sind durch viele einzigartige Kombinationen von miitter-
lichen und véterlichen Chromosomen innerhalb des ha-
ploiden Satzes gekennzeichnet. Mit solch einer tiber-
wiltigenden genetischen Vielfalt innerhalb der Gameten
ist bei der Befruchtung eine grofe Zahl von Chromo-
somenkombinationen méglich. Auerdem werden wir
sehen, dass die Meiose, die man als Crossing-over be-
zeichnet, zu einem genetischen Austausch zwischen
den Partnern eines jeden homologen Chromosomen-
paares fiithrt. Dadurch werden intakte Chromosomen ge-
bildet, die Mosaike der miitterlichen und véterlichen
Homologen sind, von denen sie abstammen. Dies for-
dert die potenzielle genetische Vielfalt bei den Game-
ten und den Nachkommen, die aus ihnen hervorgehen,
noch stdrker. Die geschlechtliche Vermehrung durch-
mischt deshalb das genetische Material, wodurch Nach-
kommen entstehen, die sich erheblich von ihren Eltern
unterscheiden. Dieser Vorgang stellt die wichtigste Form
der genetischen Rekombination innerhalb einer Spe-

zies dar.

Uberblick {iber die Meiose

Bei der vorangegangenen Diskussion haben wir die
Punkte erwdhnt, die man als die Ziele der Meiose an-

sieht. Bevor wir uns systematisch mit den einzelnen
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Abbildung 2.8: Uberblick iiber die wichtigsten Ereignisse und Ergebnisse der Mitose und der Meiose. Ebenso wie in Abbildung 2.7 wird der Vorgang bei

zwei Paaren homologer Chromosomen nachvollzogen.

Phasen dieses Vorgangs auseinandersetzen, werden wir
kurz darauf eingehen, wie aus diploiden Zellen haploide
Gameten und Sporen entstehen. Wir empfehlen Thnen,
wéhrend der Lektiire des folgenden Textabschnittes
auf den Teil der » Abbildung 2.8 zuriickzugreifen, in
dem die Phasen der Meiose dargestellt werden.

Wie Sie gesehen haben, verhilt sich bei der Mitose
jeder vom Vater und von der Mutter abstammende Part-
ner eines homologen Chromosomenpaars wéahrend des
Teilungsvorgangs unabhingig vom anderen. Im Gegen-
satz dazu bilden die homologen Chromosomenpaare zu

Beginn der Meiose Paare; das heilit, sie bilden Synapsen.

Dieser synaptonemale Komplex wird zu Beginn als biva-
lent bezeichnet. Aus ihm entsteht schlieBlich eine Ein-
heit, die so genannte Tetrade, die aus vier Chromatiden
besteht. Die Tatsache, dass vier Chromatiden vorliegen,
beweist, dass sich die beiden Homologen (aus denen der
bivalente Komplex besteht) tatsdachlich verdoppelt haben.
Daher sind zwei Teilungen erforderlich, um Haploidie
zu erzielen.

Wihrend der Meiose I, die man als Reduktionsteilung
bezeichnet (da die Anzahl der Centromere, von denen
jedes ein Chromosom représentiert, nach dieser Teilung

um die Hélfte verringert wird) trennen sich die Bestand-
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teile einer Tetrade — die zwei Homologe sind — und er-
geben zwei Dyaden. Jede Dyade setzt sich aus zwei
Schwesterchromatiden zusammen, die durch einen
gemeinsamen Centromer verbunden sind. Wahrend der
Meiose II, die man als Equationsteilung bezeichnet (da
die Anzahl der Centromere nach der Segregation gleich
bleibt), spaltet sich jede Dyade in zwei Monaden eines
jeden Chromosoms auf. Daher entstehen durch die Tei-

lungen vier haploide Zellen.

Die erste meiotische Teilung: Prophase |

Wir gehen im Folgenden auf den genauen Ablauf der
Meiose ein. Ebenso wie bei der Mitose handelt es sich
bei der Meiose um einen Prozess, der sich in mehrere,
aufeinander folgende Vorgédnge gliedert. Wir benennen
die Teilungsphasen nur deshalb, um die Erkldarung zu
vereinfachen. Vom genetischen Standpunkt aus charak-
terisieren drei Vorgédnge das Anfangsstadium, die Pro-
phase I (» Abbildung 2.9). Ebenso wie bei der Mitose
verdichtet sich das in der Interphase auftretende Chro-
matin und spiralisiert sich zu sichtbaren Chromosomen.
Dann, anders als bei der Mitose, durchlaufen die Chro-
mosomen eines jeden homologen Chromosomenpaares
eine weitere Phase und bilden Synapsen. Drittens er-
folgt zwischen den synaptonemalen Homologen ein Aus-
tauschprozess, das so genannte Crossing-over. Auf Grund
der Komplexitét dieser genetischen Ereignisse hat man
dieses Stadium der Meiose in fiinf verschiedene Teile
unterteilt: Leptotédn, Zygotédn, Pachytédn, Diplotdn und
Diakinese.

Waihrend wir in unserer Besprechung auf die Ein-
zelphasen eingehen, bitten wir Sie, daran zu denken,
dass die DNA der Chromosomen wiahrend der voran-
gegangenen Interphase repliziert wurde, obwohl diese
wihrend der frithesten Phasen der Meiose nicht er-

kennbar ist.

Das Leptotdin

Wiéhrend des Leptotins beginnt sich das Interphase-
chromatin zu verdichten und die Chromosomen wer-
den sichtbar, obwohl sie noch immer als ausgestreckte
Faden vorliegen. Auf jedem Chromosom befinden sich
Chromomere, angeheftete verdichtete Chromosomen,
die Perlen gleichen, die auf einem Strang aufgereiht
wurden. Neueste Forschungsergebnisse legen nahe, dass
ein Vorgang mit der Bezeichnung Homologensuche
wihrend des Leptotdns beginnt. Die Homologensuche
findet statt, bevor sich die homologen Chromosomen

zu Paaren gruppieren.

Prophase | der Meiose

Leptotan
Chromomere
Zygotan
Bivalente
Pachytan
Diplotédn
Chiasma
Diakinese )
3 S \
N 3 !\f I‘
N f\ \* e Beendigung
At

Abbildung 2.9: Die Unterphasen der meiotischen Prophase | fiir die in
Abbildung 2.8 dargestellten Chromosomen.
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Das Zygotan

Wiéhrend des Zygotins verkiirzen und verdicken sich
die Chromosomen weiter. Wahrend der Homologensuche
binden die homologen Chromosomen locker aneinander.
Dieser Vorgang ist am Ende des Zygotédns abgeschlossen.
Im Laufe der Meiose entsteht zwischen den homologen
Chromosomen ein ultrastruktureller Bestandteil (nur
unter dem Elektronenmikroskop sichtbar), den man als
synaptonemalen Komplex bezeichnet. Spéter werden
wir in diesem Kapitel auf diesen meiotischen Bestand-
teil ndher eingehen.

Am Ende des Zygotins bezeichnet man die homolo-
gen Chromosomen als Bivalente. Obwohl beide Partner
eines jeden bivalenten Chromosoms ihre DNA bereits re-
pliziert haben, ist jetzt noch nicht erkennbar, dass jeder
Partner eine Doppelstruktur besitzt. Die Anzahl der bi-
valenten Chromosomen bei jeder Spezies ist gleich der
haploiden (n) Anzahl.

Das Pachytan

Beim Ubergang vom Zygotian zum Pachytin wird die
Spiralisierung und Verkiirzung der Chromosomen fort-
gesetzt. Der synaptonemale Komplex wird stdrker zwi-
schen den beiden bivalenten homologen Chromoso-
men ausgebaut. Dadurch wird die Paarung enger, die
als Synapse bezeichnet wird. Verglichen mit der unge-
nauen Paarung wihrend des Zygotdns sind die homo-
logen Chromosomen jetzt nur noch 100 nm voneinander
entfernt.

Wiéhrend des Pachyténs ist jedes Homolog zuerst als
Doppelstruktur erkennbar, wodurch ein sichtbarer Be-
weis fiir die frithere Replikation der DNA eines jeden
Chromosoms erbracht wird. Daher enthilt jedes biva-
lente Chromosom vier Chromatiden. Ebenso wie bei der
Mitose werden die replizierten Molekiile als Schwester-
chromatiden bezeichnet, wiahrend man die miitterlichen
und véterlichen Teile eines homologen Chromosomen-
paares Nichtschwesterchromatiden nennt. Die Struktur
aus vier Komponenten bezeichnet man auch als Tetra-
de. Jede Tetrade enthélt zwei Paar Schwesterchroma-

tiden.

Das Diplotan

Wiéhrend der darauf folgenden Phase des Diplotins ist
noch klarer erkennbar, dass jede Tetrade aus zwei Paaren
von Schwesterchromatiden besteht. Innerhalb jeder
Tetrade beginnt die Trennung eines jeden Paares von
Schwesterchromatiden. Allerdings bleiben eine oder
mehrere Regionen verbunden, wihrend die Chroma-

tiden entflochten werden. Man nimmt an, dass ein

Chiasma (Pl. Chiasmata) an Stellen entsteht, an denen
es bei Nichtschwesterchromatiden zu einem geneti-
schen Austausch kam, einem Vorgang, den wir zuvor
als Crossing-over bezeichneten. Obwohl der physikali-
sche Austausch zwischen Chromosomenregionen wih-
rend des vorangegangenen Pachyténs erfolgte, ist das
Ergebnis des Crossing-over nur sichtbar, wenn die ver-
doppelten Chromosomen zu segregieren beginnen. Das
Crossing-over ist eine wichtige Quelle der genetischen
Variabilitdt. Wie bereits zuvor angedeutet, entstehen
wihrend dieses Vorgangs neue Kombinationen des ge-

netischen Materials.

Die Diakinese

Die letzte Phase der Prophase I bezeichnet man als Dia-
kinese. Die Chromosomen entfernen sich voneinander,
aber Nichtschwesterchromatiden bleiben iiber das Chi-
asma locker miteinander verbunden. Im Lauf der fort-
schreitenden Teilung bewegen sich die Chiasmata in
Richtung der Enden der Tetrade. Dieser Vorgang mit
der Bezeichnung Terminalisierung setzt wihrend des
spéten Diplotdns ein und wird wahrend der Diakinese
abgeschlossen. Wahrend der letzten Teilphase der Pro-
phase I zerfallen der Nucleolus und der Zellkern und
die beiden Centromere einer jeden Tetrade heften sich
an die neu gebildeten Spindelfasern. Nach Abschluss
der Prophase I liegen die Centromere einer jeden Tetra-

de in der Aquatorialplatte der Zelle.

Metaphase, Anaphase und Telophase |

Die noch folgenden Phasen der Meiose sind in » Ab-
bildung 2.10 dargestellt. Nach der ersten meiotischen
Prophase finden Ereignisse statt, die denen der Mitose
dhneln. Wahrend der Metaphase der ersten Teilung
(Metaphase I) haben sich die Chromosomen maximal
verkiirzt und verdickt. Die endgiiltig ausgebildeten Chi-
asmata einer jeden Tetrade sind sichtbar und scheinen
die einzige Verbindung zu sein, die die Nichtschwester-
chromatiden zusammenbhilt. Jede Tetrade tritt mit den
Spindelfasern in Wechselwirkung, wodurch die Bewe-
gung zur Metaphaseplatte ermoglicht wird. Die Aufrei-
hung einer jeden Tetrade vor dieser Anaphase erfolgt
nicht gerichtet. Die eine Hélfte einer jeden Tetrade wird
zufdllig zu einem Pol und die andere Hélfte zum anderen
Pol gezogen.

Wihrend der Phase der Meiose I hélt ein einziges
Centromer jedes Paar von Schwesterchromatiden zu-
sammen. Sie trennen sich nicht. Wahrend der Anapha-

se I wird eine Hilfte einer jeden Tetrade (ein Paar von
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Metaphase |
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Abbildung 2.10: Die wichtigsten Vorgange wéhrend der Meiose in einer tierischen Zelle mit der diploiden Anzahl 4, angefangen mit der Metaphase I.
Beachten Sie, dass die Kombination von Chromosomen in den Zellen, die nach der Telophase Il gebildet werden, von der zufélligen Anordnung einer je-
den Tetrade und Dyade auf der Aquatorialplatte wihrend der Metaphase | und der Metaphase Il abhangt. Mehrere andere Kombinationen, die nicht dar-
gestellt sind, kdnnen auch entstehen. Die hier dargestellten Vorgange werden im Text beschrieben.
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Schwesterchromatiden — eine so genannte Dyade) zu
einem Pol der sich teilenden Zelle gezogen. Dieser Se-
gregationsvorgang stellt die physikalische Grundlage
des Vorgangs dar, den wir als Disjunction bezeichnen,
die Segregation der Chromosomen. Gelegentlich kommt
es zu Fehlern wihrend der Meiose und es wird keine
Trennung vollzogen, worauf wir spéter in diesem Kapi-
tel eingehen werden. Der Begriff Nondisjunction be-
schreibt einen solchen Fehler. Bei Abschluss einer nor-
malen Anaphase I liegt an jedem Pol eine Reihe von
Dyaden vor, die der haploiden Anzahl entspricht.

Hatte wihrend der ersten meiotischen Prophase kein
Crossing-over stattgefunden, dann wiirde jede Dyade an
jedem Pol entweder nur aus véterlichen oder miitter-
lichen Chromatiden bestehen. Allerdings entstehen
durch die Austauschvorginge wiahrend des Crossing-
over Mosaikchromatiden véterlichen und miitterlichen
Ursprungs.

Bei vielen Organismen zeigt sich wihrend der Telo-
phase I eine Zellkernmembran, die sich um die Dya-
den bildet. Dann tritt der Zellkern in eine kurze Inter-
phase ein. In anderen Féllen gehen die Zellen direkt
von der ersten Anaphase in die zweite meiotische Tei-
lung tiber. Wenn eine Interphase stattfindet, dann repli-
zieren die Chromosomen nicht, weil sie bereits aus zwei
Chromatiden bestehen. Im Allgemeinen ist die meio-
tische Telophase wesentlich kiirzer als die entspre-
chende Phase der Mitose.

Die zweite meiotische Teilung

Eine zweite Teilung, die man als die Meiose II bezeich-
net, ist unbedingt erforderlich, damit jede Gamete oder
Spore nur ein Chromatid der urspriinglichen Tetrade
erhélt. Die charakteristischen Schritte der Meiose II
sind im unteren Teil der » Abbildung 2.10 dargestellt.
Wihrend der Prophase IT besteht jede Dyade aus einem
Paar von Schwesterchromatiden, die durch ein ge-
meinsames Centromer verbunden sind. Wahrend der
Metaphase II werden die Centromere auf der Aquato-
rialplatte angeordnet. Beginnen sie sich zu trennen, so
setzt die Anaphase II ein, und die Schwesterchroma-
tiden einer jeden Dyade werden an die gegeniiberliegen-
den Pole gezogen.

Da die Anzahl der Dyaden der haploiden Anzahl ent-
spricht, weist die Telophase II einen Partner eines je-
den Paares homologer Chromosomen auf, die an jedem
Pol vorliegen. Jedes Chromosom bezeichnet man als

Monade. Im Anschluss an die Cytokinese wihrend der

Telophase II kénnen vier haploide Gameten aus einem
einzigen meiotischen Vorgang hervorgehen. Am Ende
der Meiose ist nicht nur der haploide Zustand erreicht,
sondern jede Monade ist eine Kombination aus miitter-
licher und viterlicher genetischer Information, falls
ein Crossing-over stattgefunden hat. Folglich werden
die Nachkommen jeder Gamete eine Mischung geneti-
scher Informationen erhalten, die urspriinglich in sei-
nen oder ihren GroBeltern vorlag. Daher erhoht die
Meiose bei jeder nachfolgenden Generation in ent-

scheidendem Mal den Grad genetischer Variabilitat.

PROBLEMLOSUNG

Zur Lésung der Ubungsaufgabe 9 am Ende dieses Kapitels ist
es erforderlich zu verstehen, was mit den miitterlichen und
véterlichen Partnern eines jeden homologen Chromosomen-
paars wahrend der Meiose geschieht.

Hinweis: Das Hauptproblem, das sich bei der Lésung dieser
Aufgabe stellt, besteht darin zu verstehen, dass miitterliche
und vaterliche homologe Chromosomen wahrend der Meiose
Synapsen bilden. Sobald klar ist, dass jedes Chromatid sich ver-
doppelt hat, wodurch wahrend der friihen Phasen der Meiose
eine Tetrade gebildet wird, verhalt sich jedes urspriingliche Paar
als Einheit und fihrt wahrend der Anaphase | zu zwei Dyaden.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Woher wissen wir, dass sich das Endergebnis der Meiose von
dem der Mitose unterscheidet?

Die Entwicklung der
Gameten wahrend der
Spermatogenese und
Oogenese

Obwohl die Ereignisse, die wahrend der meiotischen
Teilungen ablaufen, denen dhneln, die in den Zellen
der meisten tierischen Spezies wiahrend der Gameto-
genese stattfinden, gibt es gewisse Unterschiede zwi-
schen der Bildung der ménnlichen Gamete (Spermato-
genese) und einer weiblichen Gamete (Oogenese). In
> Abbildung 2.11 sind diese Vorgédnge zusammen-
gefasst.

Die Spermatogenese lduft in den Hoden ab, den
ménnlichen Reproduktionsorganen. Dieser Vorgang be-

ginnt mit dem verstdrkten Wachstum einer nicht diffe-
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Abbildung 2.11: Spermatogenese und Oogenese bei tierischen Zellen.

renzierten diploiden Keimzelle, die man als Spermato-
gonium bezeichnet. Diese Zelle vergrofert sich zu einer
priméren Spermatocyte, die eine erste meiotische Tei-
lung durchléuft.

Das Produkt dieser Teilung mit der Bezeichnung se-
kundire Spermatocyte enthélt eine haploide Anzahl
von Dyaden. Die sekundéren Spermatocyten durchlau-
fen dann eine zweite meiotische Teilung, wobei jede
dieser Zellen zwei haploide Spermatiden bildet. Sper-
matiden durchlaufen eine Reihe von Entwicklungssta-
dien, die Spermiogenese, und werden hoch speziali-
sierte, bewegliche Spermatozoen oder Spermien. Alle
wiahrend der Spermatogenese gebildeten Spermazel-

Wachstum/Reifung

Spermatiden

Differenzierung

Oogonium

primire |
Oocyte
Meiose |
sekundare
Oocyte
primares
Meiose Il Polkérperchen

Ootid

sekundares
Polkérperchen

Ovum

len erhalten eine gleich groBe Menge genetischen Ma-
terials und Cytoplasmas.

Die Spermatogenese kann bei reifen méannlichen
Tieren kontinuierlich oder periodisch ablaufen, wobei
ihr Beginn von der Natur des reproduktiven Kreislaufs
der jeweiligen Spezies bestimmt wird. Tiere, die sich
das gesamte Jahr hindurch reproduzieren, bilden kon-
tinuierlich Sperma, wdhrend bei denjenigen mit be-
grenzter Fortpflanzungsperiode die Spermatogenese
auf eine bestimmte Jahreszeit begrenzt ist und nur
wiahrend dieser Zeit Sperma gebildet wird.

Bei der tierischen Oogenese bilden sich die Ova
(Sing. Ovum) oder die Eizellen in den Eierstocken, den
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weiblichen Reproduktionsorganen. Die Tochterzellen
entstehen durch die beiden meiotischen Teilungen und
erhalten zu gleichen Teilen genetisches Material, aber
nicht die gleiche Mengen Cytoplasma. Stattdessen wird
wihrend der ersten Teilung fast das gesamte Cytoplasma
der Oocyte I. Ordnung, das vom Oogonium stammt, in
einer der beiden Tochterzellen konzentriert. Die Kon-
zentration des Cytoplasmas ist erforderlich, weil eine der
Hauptaufgaben des reifen Ovums darin besteht, den
Embryo, der nach der Befruchtung entsteht, zu erndhren.

Wihrend der ersten meiotischen Anaphase der Ooge-
nese segregieren die Tetraden der Oocyte I. Ordnung
und die Dyaden bewegen sich in Richtung der gegen-
iiberliegenden Pole. Wahrend der ersten Telophase
werden die an den Polen gelegenen Dyaden zusammen
mit sehr wenig Cytoplasma abgeschnitten und bilden das
primire Polkérperchen. Die bei dieser ersten meioti-
schen Teilung gebildete Tochterzelle enthélt den groB-
ten Teil des Cytoplasmas und wird als Oocyte II. Ord-
nung bezeichnet. Das erste Polkorperchen kann sich
wieder teilen, wobei zwei kleine haploide Zellen ent-
stehen, es muss aber keine Teilung stattfinden. Das reife
Ovum wird dann wihrend der zweiten meiotischen
Teilung von der Oocyte II. Ordnung gebildet. Wahrend
dieses Teilungsvorgangs teilt sich das Cytoplasma der
Oocyte II. Ordnung ungleich auf, wobei ein Ootid und
ein sekundires Polkérperchen entstehen. Das Ootid
differenziert sich dann zum reifen Ovum.

Anders als bei den Teilungsvorgidngen der Sperma-
togenese konnen die beiden meiotischen Teilungen
nicht kontinuierlich ablaufen. Bei einigen tierischen
Spezies konnen die beiden Teilungsvorgidnge unmittel-
bar aufeinander folgen. Bei anderen, darunter auch beim
Menschen, beginnt die erste Teilung aller Oocyten im
Eierstock, in dem der Embyro liegt, bleibt aber in der
Prophase L. Viele Jahre spiter setzt die Meiose unmittel-
bar vor dem Eisprung ein. Diese zweite Teilung wird

erst nach der Befruchtung abgeschlossen.

PROBLEMLOSUNG

Zur Lésung der Ubungsaufgabe 14 am Ende dieses Kapitels
ist es erforderlich, den Vorgang der Meiose wahrend der Ooge-
nese zu verstehen.

Hinweis: Zur Beantwortung dieser Aufgabe miissen Sie beach-
ten, dass das Crossing-over wéhrend der Meiose | zwischen
jedem Paar homologer Chromosomen stattfindet.

Geschlechtliche
Vermehrung

Der Vorgang der Meiose ist fiir die erfolgreiche ge-
schlechtliche Reproduktion aller diploiden Organismen
von entscheidender Bedeutung. Durch diesen Mecha-
nismus wird die diploide Menge genetischer Informa-
tion zur haploiden Menge reduziert. Bei Tieren fiihrt die
Meiose zur Bildung von Gameten, wiahrend bei Pflanzen
haploide Sporen gebildet werden, was wiederum zur
Bildung haploider Gameten fiihrt.

AuBerdem liefert die Meiose die Grundlage fiir die
Bildung umfangreicher genetischer Variabilitdt zwi-
schen den Mitgliedern einer Population. Wie wir ge-
lernt haben, enthélt jeder diploide Organismus seine
genetische Information in Form homologer Chromoso-
menpaare, wobei jeder Partner eines jeden Paares von
einem miitterlichen Elternteil und ein Partner von einem
viterlichen Elternteil abstammt. Nach der Reduktion
zur Haploidie enthalten die Gameten oder Sporen ent-
weder den miitterlichen oder den viterlichen Vertreter
eines jeden homologen Chromosomenpaars. Wiahrend
der geschlechtlichen Reproduktion vermag dieser Vor-
gang sehr groBe Mengen genetisch unterschiedlicher
Gameten hervorzubringen.

Da die Anzahl homologer Chromosomen (die haplo-
ide Anzahl) steigt, vergroBert sich bei jeder Gamete
auch die Zahl méglicher Kombinationen miitterlicher
und véterlicher Chromosomen. Ein Organismus kann
die Anzahl 2 n von Kombinationen bilden, wobei n die
haploide Anzahl ist. So wird zum Beispiel ein Organis-
mus mit der haploiden Anzahl 10 2'° oder 1024 Kom-
binationen bilden. Nun berechnen Sie die Anzahl még-
licher Kombinationen von Spermien oder Eizellen bei
unserer eigenen Spezies: 22, Wenn Sie die Antwort ge-
funden haben, so miissen Sie einfach von der poten-
ziellen genetischen Variabilitdt in Folge der Meiose be-
eindruckt sein.

Der Vorgang des Crossing-over wihrend der meio-
tischen Prophase I verteilt die genetische Information
zwischen den miitterlichen und véterlichen Partnern
eines jeden homologen Chromosomenpaares nochmals
neu. Daraus ergeben sich unendlich viele Varianten eines
jeden Homologen bei den Gameten, die von entweder
intakten miitterlichen oder viterlichen Chromosomen,
bei denen kein Austausch stattfand, bis zu einer Mi-
schung miitterlicher oder viterlicher Bestandteile rei-
chen, je nachdem, wo ein oder mehrere Austausche

wihrend des Crossing-over stattfanden.
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Abbildung 2.12: Generationswechsel zwischen der diploiden Sporophyte (2n) und der haploiden Gametophyte (n) einer vielzelligen Pflanze. Die Vor-
gange der Meiose und der Befruchtung iiberbriicken die beiden Phasen des Lebenszyklus. Hier ist ein Bedecktsamer abgebildet, bei dem das Sporophyten-

stadium das vorherrschende Stadium ist.

Alles in allem sind die beiden wichtigsten Aspekte der

Meiose, dass der Vorgang fiir Folgendes verantwortlich ist:

EJ Beibehalten dquivalenter genetischer Information
von einer Generation zur nidchsten und
[ weit reichende genetische Variation innerhalb der

Populationen.

An dieser Stelle ist es wichtig, kurz auf die bedeuten-
de Rolle der Meiose in den Lebenszyklen der Pilze und
Pflanzen einzugehen. Bei vielen Pilzen besteht das wich-
tigste Stadium des Lebenszyklus aus haploiden vegeta-
tiven Zellen. Sie entstehen durch Meiose und vermehren
sich durch mitotische Zellteilung. Bei vielzelligen Pflan-
zen wechselt der Lebenszyklus zwischen dem diploiden
Sporophytenstadium und dem haploiden Gametophy-
tenstadium. Obwohl eine dieser Phasen bei den ver-
schiedenen Pflanzengruppen wihrend des ,,Generations-
wechsels“ dominiert, bilden die Vorgénge der Meiose
und der Befruchtung die ,Briicke* zwischen den Ge-
nerationen der Sporophyte und der Gametophyte (» Ab-
bildung 2.12). Daher ist die Meiose ein lebenswichtiger
Bestandteil des pflanzlichen Lebenszyklus.
SchlieBlich kénnen wir uns fragen, was passiert,
wenn die Meiose nicht das normale Produkt hervorzu-

bringen vermag. In seltenen Féllen findet wahrend der

Meiose I oder der Meiose II keine Trennung oder Dis-
junction der Chromatiden einer Tetrade oder Dyade
statt. Stattdessen bewegen sich beide Partner wiahrend
der Anaphase zum gleichen Pol. Ein solches Ereignis
bezeichnet man als Nondisjunction, weil die beiden
Teile nicht segregieren. Eine Nondisjunction wéhrend
der Meiose I oder der Meiose II bringt Gameten mit
im Vergleich zur haploiden Anzahl anormaler Chro-
mosomenzahl hervor. Wenn solch eine Gamete an der
Befruchtung mitwirkt, wird oftmals ein anormaler Nach-
komme hervorgebracht. Dies wird eines der Hauptthe-

men von Kapitel 8 sein.

PROBLEMLOSUNG

Die Ubungsaufgabe 20 am Ende dieses Kapitels bezieht sich
auf die Wahrscheinlichkeit, dass jede Mischung miitterlicher
und véterlicher Homologe zusammen schlieBlich eine Gamete
ergeben.

Hinweis: Sie miissen die Wahrscheinlichkeitsgesetze hier auf
eine Vielzahl von Ereignissen anwenden, die unabhangig von-
einander stattfinden. Dazu gehort das Produktgesetz, bei dem
dieWahrscheinlichkeit, dass mehrere Ereignisse gleichzeitig ab-
laufen, gleich ist dem Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten.
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Abbildung 2.13: Vergleich von (a) den fiir den Interphasezellkern typischen Chromatinfasern mit (b) und (c) Metaphasechromosomen, die vom Chroma-
tin wahrend der Mitose stammen. In Bild (d) sind die mitotischen Chromosomen und ihre verschiedenen Bestandteile schematisch dargestellt. Es wird
gezeigt, wie Chromatin verdichtet wird. Die Abbildungen (a) und (c) sind elektronenmikroskopische Aufnahmen, wéhrend es sich bei Abbildung (b) um
eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme handelt.

Die cytologische Beschaffen-
heit der mitotischen

und meiotischen
Chromosomen

2.7

Bisher haben wir uns in diesem Kapitel hauptsdchlich

mit den mitotischen und meiotischen Chromosomen
beschiftigt und ihr Verhalten wihrend der Zellteilung
und der Gametenbildung behandelt. Sie wundern sich
vielleicht, warum Chromosomen nicht wéhrend der
Interphase sichtbar sind, aber wéhrend der Mitose und
der Meiose. Elektronenmikroskopische Untersuchungen
haben eindeutig gezeigt, warum Chromosomen wéh-

rend einiger Teilungsphasen sichtbar sind.

Chromatin und Chromosomen

Wihrend der Interphase kommen nur verstreute Chro-
matinfasern im Zellkern vor (» Abbildung 2.13a). Nach
Beginn der Mitose spiralisieren und falten sich die Fa-
sern und verdichten sich zu den typischen mitotischen
Chromosomen (» Abbildung 2.13b). Wenn sich die Fa-

sern, aus denen die mitotischen Chromosomen beste-
hen, auflosen, dann zeigen die Regionen grofiter Loslo-
sung einzelne Fasern, die denen dhneln, die man im In-
terphasechromatin erkennt (» Abbildung 2.13c). Es
scheinen sehr wenige Faserenden vorzuliegen und in
einigen Fillen kann man gar keine sehen. Stattdessen
scheinen einzelne Fasern riickwiérts in das Innere hin
Schleifen zu bilden. Solche Fasern haben sich offen-
sichtlich umeinander gedreht und spiralisiert, wobei
sie das regelméfBige Muster eines mitotischen Chromo-
soms bildeten. Wahrend der spéten Telophase der Mi-
tose und weiterhin wéihrend der G1-Phase der Inter-
phase entwinden sich die Chromosomen und bilden
lange, fiir das Chromatin typische Fasern, die aus DNA
und daran gebundenen Proteinen bestehen, besonders
aus Proteinen mit der Bezeichnung Histone. In dieser
physikalischen Anordnung kann die DNA wéhrend der
Transkription und Replikation am effektivsten arbeiten.

Elektronenmikroskopische Beobachtungen mitoti-
scher Chromosomen wihrend der verschiedenen Pha-
sen der Entspiralisierung brachten Ernest DuPraw zur

Postulierung des Modells der ,,gefalteten Faser* (folded-
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fiber model), das in » Abbildung 2.13d dargestellt ist.
Wihrend der Metaphase besteht jedes Chromosom aus
zwel Schwesterchromatiden, die durch das Centromer
verbunden sind. Jeder Arm des Chromatids scheint aus
einer einzigen Faser zu bestehen, die ganz dhnlich einem
Garnstrang gewickelt ist. Diese Faser besteht aus dicht
spiralisierter doppelstrangiger DNA und Protein. Ein
ordnungsgemdl ablaufender Spiralisierungs-Drehungs-
Verdichtungs-Prozess scheint an dem Ubergang von In-
terphasechromatin zu den verdichteteren mitotischen
Chromosomen mitzuwirken. Man nimmt an, dass wah-
rend des Ubergangs von der Interphase zur Prophase
innerhalb einer Chromatinfaser eine 5000-fache Kon-
traktion in der DNA-Lénge stattfindet! Dieser Vorgang
muss mit hochster Genauigkeit ablaufen, schaut man
sich die hochgradig geordnete Natur und einheitliche
Form mitotischer Chromosomen bei allen Eukaryoten
an. Achten Sie besonders bei den mikroskopischen Auf-
nahmen auf die deutliche Unterscheidung zwischen
den Schwesterchromatiden, aus denen jedes Chromo-
som besteht. Sie werden nur von dem einzigen Centro-
mer zusammengehalten, das sie sich vor der Anaphase

teilen.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Woher wissen wir, dass die mitotischen Chromosomen aus
Chromatin der Interphase gebildet werden?

Der synaptonemale Komplex

Man hat das Elektronenmikroskop auch dazu benutzt,
einen weiteren ultrastrukturellen Baustein des Chromo-
soms sichtbar zu machen, den man in den Zellen nur
wiahrend der Meiose vorfindet. Diese Struktur, die wir
wihrend unserer Besprechung der ersten meiotischen
Prophase einfiihrten, befindet sich zwischen den durch
Synapsen verbundenen Homologen und wird als sy-
naptonemaler Komplex bezeichnet.

Im Jahr 1956 beobachtete Montrose Moses diesen
Komplex in den Spermatocyten von Flusskrebsen und
Don Fawcett beobachtete ihn in den Spermatocyten von
Tauben und Menschen. Da es zu jener Zeit noch keine
zufrieden stellende Erkldrung fiir den Mechanismus der
Synapse oder des Crossing-over sowie der Bildung von
Chiasmata gab, begannen sich viele Forscher fiir diese
Struktur zu interessieren. Mit wenigen Ausnahmen
zeigten die darauf folgenden Untersuchungen, dass der

synaptonemale Komplex bei den meisten pflanzlichen

und tierischen Zellen wihrend der Meiose sichtbar
wird.

Wie Sie aus der elektronenmikroskopischen Auf-
nahme in » Abbildung 2.14 a ersehen kénnen, handelt
es sich beim synaptonemalen Komplex um eine drei-
geteilte Struktur. Das zentrale Element ist im Allgemei-
nen weniger dicht und diinner (100—-150 A)als die zwei
identischen duBeren Elemente (500 A). Die #uBeren
Strukturen, die man als laterale Elemente bezeichnet,
sind auf beiden Seiten eng mit den durch Synapsen
verbundenen Homologen verkniipft. Durch selektive
Farbung vermochte man aufzukldren, dass diese late-
ralen Elemente vor allem aus DNA und Protein bestehen.
Dies legt nahe, dass Chromatin einer ihrer wichtigsten
Bestandteile ist. Einige DNA-Fibrillen durchqueren
diese lateralen Elemente, wobei sie zu dem zentralen
Element Verbindungen herstellen, das wiederum vor
allem aus Protein besteht. » Abbildung 2.14b ist eine
schematische Darstellung einer elektronenmikrosko-
pischen Aufnahme, die mit der vorangegangenen Be-
schreibung im Text tibereinstimmt.

Die Bildung des synaptonemalen Komplexes be-
ginnt vor dem Pachytén. Bereits im Leptotdn der ersten
meiotischen Prophase erkennt man laterale Elemente in
Verbindung mit Schwesterchromatiden. Noch miissen
sich die Homologen miteinander verbinden und liegen
willkiirlich zerstreut im Zellkern. Wie wir bereits sahen,
werden die Homologen in der nédchsten Phase, dem Zygo-
tdn, damit beginnen, sich locker aufzureihen. Sie bleiben
aber ungefdhr noch 300 nm voneinander entfernt. Dann,
wihrend des Pachytdns, wenn die Bildung des Kom-
plexes abgeschlossen ist, erfolgt eine enge Verbindung
zwischen den Homologen, was fiir die Synapse typisch
ist. Bei einigen diploiden Organismen lauft dieser Vor-
gang nach dem Reiflverschlussverfahren ab. Er beginnt
an den Enden der Chromosomen, die an die Kernmem-
bran angeheftet sein konnen.

Der synaptonemale Komplex ist der Motor fiir die
Paarung der Homologen und ihrer anschlieBenden Se-
gregation wihrend der Meiose, in deren Verlauf keine
synaptonemalen Komplexe entstehen. Daher ist es mog-
lich, dass die Funktion dieser Struktur noch weiter rei-
chen wird als zur Bildung bivalenter Komplexe.

In bestimmten Féllen, in denen es wihrend der
Meiose nicht zur Bildung synaptonemaler Komplexe
kommt, bleibt die Synapse unvollstandig und das Cros-
sing-over wird reduziert oder ausgeschaltet. Bei der
maénnlichen Drosophila melanogaster, bei der man im

Allgemeinen keine synaptonemalen Komplexe sieht,
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Abbildung 2.14: (a) Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Teils des synaptonemalen Komplexes, der bei Neotiella rutilans wahrend der Synapse
zwischen den Bivalenten auftritt. (b) Schematische Darstellung der Komponenten, die den synaptonemalen Komplex bilden. Die lateralen Elemente, das
Zentralelement und die Chromatinfasern sind markiert (Foto von D. von Wettstein).

findet zum Beispiel selten ein Crossing-over statt,
wenn iiberhaupt. Diese Beobachtung legt den Schluss
nahe, dass der synaptonemale Komplex fiir die Bildung
der Chiasmata wichtig sein kann und dafiir verant-
wortlich ist, dass ein Crossing-over stattfindet.

Die Untersuchung von zip1, einer Mutation in der
Hefe Saccharomyces cerevisiae, erbrachte weitere Ein-
blicke in die Chromosomenpaarung. Zellen, die diese
Mutation tragen, durchlaufen die erste Phase der Auf-

reihung (lose Paarbildung) sowie die Bildung zentraler

und lateraler Elemente in voller Linge, schaffen aber
nicht die enge Paarung, die fiir die Synapse typisch ist.
Man vermutet, dass das Genprodukt des zip1-Locus
ein Proteinbaustein des zentralen Elements des synap-
tonemalen Komplexes ist, da er in den mutierten Zellen
fehlt. Diese Beobachtung legt auBerdem die Vermutung
nahe, dass ein vollstdndiger und intakter synaptone-
maler Komplex wihrend des Ubergangs von der Phase
derlosen Aufreihung zur engen, fiir Synapsen typischen

Paarung auBerordentlich wichtig ist.



Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Die Zelle besitzt eine ausgefeilte und komplexe
Struktur. Viele Bestandteile von Zellen wirken
direkt oder indirekt an genetischen Prozessen

mit.

Bei diploiden Organismen treten die Chromo-
somen in homologen Paaren auf. Jedes Paar hat
die gleiche GroBe, die gleiche Position des Cen-
tromers und die gleichen Genpositionen. Ein
Partner eines jeden Paares stammt vom miitter-
lichen Elternteil und einer vom véterlichen El-

ternteil.

Mitose und Meiose sind Mechanismen, durch
die die Zellen die in ihren Chromosomen ent-
haltene genetische Information prdzise und
geordnet an die Nachkommenzellen weiter-

geben.

Die Mitose, oder Zellkernteilung, ist Teil des
Zellzyklus und die Grundlage der zellulldren
Reproduktion. Es entstehen Tochterzellen, die

mit den Erzeugerzellen genetisch identisch sind.

Die Mitose kann in deutlich getrennte Phasen
unterteilt werden: Prophase, Prometaphase, Meta-
phase, Anaphase und Telophase. Die Verdich-
tung von Chromatin zu Chromosomenstrukturen
findet wiahrend der Prophase statt. Wahrend
der Prometaphase erscheinen die Chromosomen
als Doppelstrukturen, von denen jede aus einem
Paar Schwesterchromatiden besteht. Wahrend
der Metaphase reihen sich die Chromosomen
an der Aquatorialplatte der Zelle auf. Wih-
rend der Anaphase werden die Schwesterchro-
matiden eines jedens Chromosoms auseinander
gerissen und bewegen sich in Richtung der ge-

gentiberliegenden Pole. Wahrend der Telophase
wird die Bildung der Tochterzellen abgeschlos-
sen. Das Merkmal der Telophase ist die Cyto-

kinese, die Teilung des Cytoplasmas.

Wéhrend der Meiose, der Grundlage der ge-
schlechtlichen Reproduktion, wird die diploide
Zelle in eine haploide Gamete oder Spore tiber-
fithrt. Als Folge der Chromosomenverdoppelung
und der anschliefenden Teilungen erhilt jede
haploide Zelle einen Partner eines jeden homo-

logen Chromosomenpaares.

Es gibt zwischen médnnlichen und weiblichen
Organismen einen Hauptunterschied. Wahrend
der Spermatogenese wird das Volumen des Cyto-
plasmas zu gleichen Teilen aufgeteilt und bildet
vier haploide Spermazellen. Bei der Oogenese
sammelt sich im Gegensatz dazu das Cytoplas-
ma in einer Eizelle und verringert die anderen
haploiden Sétze genetischen Materials fiir die
Polkorperchen. Das verbleibende Cytoplasma
trégt zur Bildung der Zygote nach der Befruch-
tung bei.

Die Meiose fiithrt zu einer grofen genetischen
Variation. Dies liegt an dem Crossing-over zwi-
schen miitterlichen und véterlichen Chroma-
tiden und ihrer zufdlligen Segregation zu Ga-
meten. AuBerdem spielt die Meiose bei den
Lebenszyklen der Pilze und Pflanzen eine wich-
tige Rolle, wo sie als Briicke zwischen wech-

selnden Generationen dient.

Mitotische Chromosomen entstehen nach der
Spiralisierung und Verdichtung der fiir die Inter-
phase typischen Chromatinfasern.
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AUFGABEN MIT LOSUNGEN

Da Sie hier zum ersten Mal mit der Rubrik ,,Aufgaben mit
Losungen® konfrontiert werden, halten wir es fiir ange-
bracht, Ihnen den Nutzen dieser Aufgabenaufbereitung zu
erkldren. Diese Rubrik ist in jedem Kapitel den ,,Ubungsauf-
gaben und Diskussionsfragen® vorangestellt. Wir stellen
hier Probleme dar und bieten Musterlésungen, die Sie mit
Ansdtzen vertraut machen, die fiir genetische Analysen von
Nutzen sind. Die neuen Erkenntnisse, die Sie gewinnen,
wenn Sie sich durch diesen Abschnitt arbeiten, werden Ih-
nen helfen, die Losungen fiir die nachfolgend gestellten
Aufgaben in den Kapiteln zu finden.

n Wie viele einzelne chromosomale Strukturen werden
sich in einem Organismus mit der diploiden Anzahl 6
auf der Metaphaseplatte wihrend (a) der Mitose, (b) der
Meiose I und (c) der Meiose II aufreihen? Beschreiben
Sie jede Konfiguration.

Losung

(a) Wahrend der Mitose, in deren Verlauf der die homolo-
gen Chromosomen keine Synapsen bilden, wird es sechs
Doppelstrukturen geben, von denen jede aus einem Paar
von Schwesterchromatiden besteht. Die Anzahl der
Strukturen entspricht der diploiden Anzahl.
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(b) Bei der Meiose I haben die Homologen Synapsen gebil-
det, wodurch die Anzahl der Strukturen auf drei verrin-
gert wird. Jede wird als Tetrade bezeichnet und besteht
aus zwei Paaren von Schwesterchromatiden.

(c) Wahrend der Meiose II tritt die gleiche Anzahl von Struk-
turen auf (3), aber in diesem Fall werden sie als Dya-
den bezeichnet. Jede Dyade besteht aus einem Paar von
Schwesterchromatiden. Nach dem Crossing-over kann
jedes Chromatid Teile von einem der Nichtschwester-
chromatiden enthalten, die wahrend des Austausches
in der Prophase I hinzukamen.

] Nehmen Sie zwei Chromosomenpaare, von denen eines
groBer und metazentrisch und das andere kleiner und
metazentrisch ist. Zeichnen Sie alle méglichen Auf-
reihungskonfigurationen auf, die wihrend der Meta-
phase der Meiose I auftreten konnen.

Lésung

Wie in den Diagramm dargestellt, sind vier Konfigurationen
moglich, wenn n = 2.

[E] Nehmen Sie fiir die Gene und Chromosomen der obi-
gen Aufgabe an, dass ein Gen mit zwei Allelen A und a,
wie dargestellt, aufbeiden groferen Chromosomen vor-
kommt. Nehmen Sie ferner ein zweites Gen mit zwei
Allelen an (B, b), das auf den kleineren Chromosomen
liegt. Berechnen Sie die Wahrscheinlichkeit, mit der
nach der Meiose I jede Genkombination (AB, Ab, aB,
ab) auftreten kann.

Lésung
Fall I AB und ab
Fall 1T Abund aB
Fall IIT aBund Ab
Fall IV ab und AB
Insgesamt: AB=2 (p=1/4)
Ab=2 (p=1/4)
aB=2 (p=1/4)
ab=2 (p=1/4)
Fall | FaII I
JH I
AI{: A ale { )
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Ubungsaufgaben

[Z] Wie viele verschiedene Chromosomenkonfigurationen
konnen nach der Meiose I auftreten, wenn drei verschie-
dene Chromosomenpaare vorliegen (n = 3)?

Lésung

Wenn n = 3, dann sind elf verschiedene Konfigurationen
moglich. Die Formel 27, in der n der haploiden Anzahl ent-
spricht, gibt Thnen die Mdoglichkeit, die Anzahl méglicher
Aufreihungsmuster zu berechnen. Wie Sie im ndchsten Kapi-
tel sehen werden, entstehen diese Muster als Folge des Men-
del’schen Gesetzes, das man als Segregation bezeichnet.
Sie dienen als physikalische Grundlage des Mendel’schen
Gesetzes der unabhingigen Verteilung.

[E]l Beschreiben Sie die Zusammensetzung einer meioti-
schen Tetrade, wie sie wihrend der Prophase I vor-
kommt, und nehmen Sie an, dass kein Crossing-over

stattfand. Welchen Einfluss wiirde ein einziges Cros-
sing-over auf diese Struktur ausiiben?

Lésung

Eine solche Tetrade enthalt vier Chromatiden, die in zwei
Paaren auftreten. Die Partner eines jeden Paares sind Repli-
ken voneinander und werden als Schwesterchromatiden
bezeichnet. Das gemeinsame Centromer hélt sie zusammen.
Die Partner eines Paares stammen von der Mutter ab, wih-
rend die Partner des anderen vom Vater abstammen. Miit-
terliche und véterliche Partner werden als Nichtschwester-
chromatiden bezeichnet. Ein einziges Crossing-over fithrt
zum Austausch eines Teils eines miitterlichen und véterli-
chen Chromatids. Dies fithrt zu einem Chiasma, in dem die
beteiligten Chromatiden in der Tetrade sich physikalisch
tiberlappen. Der Austauschprozess wird als Crossing-over
bezeichnet.

UBUNGSAUFGABEN UND DISKUSSIONSFRAGEN

Ausgewdhlte Losungen finden Sie in Anhang B.

EN Erkliren Sie die Rolle, die die folgenden Zell-
bestandteile bei der Lagerung, Expression oder

Transmission genetischer Information spielen:

(a) Chromatin, (b) Nucleolus, (c) Ribosom,

(d) Mitochondrien, (e) Centriol, (f) Centromer.

[Pl Diskutieren Sie die Begriffe homologe Chromo-
somen, Diploidie und Haploidie. Welche Charak-
teristik weisen Chromosomen auf, die man als

Homologe bezeichnet?

[El Wenn zwei Chromosomen einer Spezies gleiche
Lange besitzen und dhnliche Centromerpositio-
nen aufweisen, aber nicht homolog sind, worin

besteht dann der Unterschied zwischen diesen?

IEN Beschreiben Sie die Vorgiinge, die jedes Stadium
der Mitose charakterisieren.

IE Wenn ein Organismus eine haploide Anzahl
von 16 besitzt, wie viele Chromatiden sind dann
am Ende der mitotischen Prophase sichtbar?
Wie viele Chromosomen bewegen sich wahrend

der Anaphase der Mitose zu jedem Pol?

Beschreiben Sie, wie Chromosomen auf Grund

der Position des Centromers benannt werden.

Kontrastieren Sie die Telophase bei der pflanz-

lichen und der tierischen Mitose.

IEN Beschreiben Sie die Phasen des Zellzyklus und
die fiir jede Phase typischen Eigenschaften.

[EN Ein Organismus besitzt in einer Oocyte I. Ord-

nung eine Diploidiezahl von 16.

(a) Wie viele Tetraden liegen wihrend der ers-
ten meiotischen Prophase vor?

(b) Wie viele Dyaden liegen wihrend der zwei-
ten meiotischen Prophase vor?

(c) Wie viele Monaden bewegen sich wihrend
der zweiten meiotischen Anaphase zu jedem
Pol?

FI0 Stellen Sie die Endergebnisse der Meiose und

der Mitose gegentiber.
FEl Definieren und diskutieren Sie diese Begriffe:

(a) Synapse, (b) bivalent, (c) Chiasmata, (d) Cros-
sing-over, (e) Chromomere, (f) Schwesterchroma-
tiden, (g) Tetraden, (h) Dyaden, (i) Monaden.

EFl Stellen Sie den genetischen Inhalt und den Ur-
sprung von Schwesterchromatiden und Nicht-
schwesterchromatiden wahrend ihrer frithesten
Erscheinung in der Prophase I der Meiose gegen-
iiber. Wie kénnte sich der genetische Inhalt ver-
dndern, wenn sich die Tetraden wahrend der
Metaphase Iin der Metaphaseplatte angeordnet
haben?
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Nennen Sie die Ergebnisse der beiden Typen der
Teilung. Warum ist es notwendig, dass sich die
Homologen wihrend der Meiose paaren, und
nicht wiinschenswert, dass sie sich wihrend der

Mitose paaren?

Schauen Sie sich die Abbildung 2.11 an, in der
die Oogenese bei tierischen Zellen dargestellt
ist. Wird der Genotyp des zweiten Polkdrper-
chens (entstanden nach der Meiose II) immer
mit dem des Ootids identisch sein? Warum

oder warum nicht?

Stellen Sie die Spermatogenese und die Ooge-
nese gegeniiber. Worin besteht die Bedeutung

der Bildung von Polkérperchen?

Erklédren Sie, warum die Meiose zu signifikanten
genetischen Verdnderungen fithrt, wihrend dies
bei der Mitose nicht der Fall ist.

Eine diploide Zelle enthélt drei Paare homologer
Chromosomen, die mit C1 und C2, M1 und M2
und S1 und S2 bezeichnet werden. Es erfolgt
kein Crossing-over. Welche méglichen Chromo-

somenkombinationen werden

(a) bei den Tochterzellen nach der Mitose,
(b) wahrend der ersten meiotischen Metaphase,
(c) bei den haploiden Zellen nach beiden Tei-

lungen wihrend der Meiose auftreten?

Sagen Sie unter Beriicksichtigung der vorange-
gangenen Fragestellung die Anzahl verschiede-
ner haploider Zellen voraus, die bei einem
vierten Chromosomenpaar (W1 und W2) noch
zusitzlich zu den C-, M- und S-Chromosomen

auftreten wird.

Wihrend der Oogenese einer tierischen Spezies
mit einer haploiden Anzahl von 6 durchlduft
eine Dyade wihrend der Meiose II eine Non-

disjunction. Nach der zweiten meiotischen Tei-

lung befindet sich die beteiligte Dyade schliel3-

lich intakt im Ovum.

Wie viele Chromosomen liegen
(a) im reifen Ovum und

(b) im zweiten Polkorperchen vor?

Welche Chromosomenkonstellation liegt
(c) nach der Befruchtung durch ein normales

Spermium vor?

Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass in
einem Organismus mit einer haploiden Anzahl
von 10 ein Spermium gebildet wird, das alle
zehn Chromosomen enthilt, deren Centromere

von miitterlichen Homologen stammen?

Wann treten wahrend der ersten meiotischen

Prophase folgende Ereignisse auf?

(a) das Crossing-over

(b) die Synapsenbildung

(c) Wann sind die Chromosomen an wenigsten
verdichtet?

(d) Wann sind die Chiasmata erstmals sichtbar?

Beschreiben Sie die Rolle der Meiose wiahrend

des Lebenszyklus einer GefaBpflanze.

Stellen Sie eine Chromatinfaser einem mitoti-
schen Chromosom gegentiber. Inwiefern stehen

die Strukturen miteinander in Beziehung?

Beschreiben Sie das Modell der ,,gefalteten Fa-

ser” des mitotischen Chromosoms.

Sie erhalten ein préapariertes Metaphasechromo-
som eines unbekannten Organismus, der zwolf
Chromosomen besitzt, auf einem Objekttréger.
Zwei Chromosomen sind deutlich kleiner als
die iibrigen, die in Bezug auf Lange und Posi-
tion des Centromers identisch zu sein scheinen.
Beschreiben Sie diese Chromosomen so aus-

J

fiithrlich wie méglich.




Ubungsaufgaben
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UBUNGSAUFGABEN FUR FORTGESCHRITTENE

Im Anschluss an den Aufgabenbereich ,Ubungs-
aufgaben und Diskussionsfragen” werden wir Ihnen
in jedem Kapitel eine Reihe besonders kniffliger
genetischer Aufgaben stellen. Dabei haben wir uns
dafiir entschieden, diese von den anderen Aufgaben
zu trennen, um Aufgaben zu geben, die besondere
Herausforderungen darstellen. Dabei kénnen Sie auf-
gefordert werden, neue Daten einzuholen und aus-
zuwerten, genetische Experimente zu planen oder
eine Gruppenarbeit zu beginnen. Ebenso wie die ge-
netischen Varianten des Pfeffers sind einige dieser
Aufgaben nur wiirzig, andere aber sehr scharf. Wir
hoffen aber, dass alle Aufgaben einen angenehmen
Nachgeschmack hinterlassen, der denen gefdllt, die
sich auf die Aufgaben einlassen.

FI3 welche Chromatidkombination(en) wird /werden
wihrend der Metaphase der Mitose vorliegen?
Welche Chromatidkombination(en) wird /wer-
den nach Beendigung der Anaphase an jedem

Pol vorliegen?

Angenommen, es ereignete sich wihrend der
Meiose I kein Crossing-over, welche Chromatid-
kombination(en) wird/werden nach Beendi-
gung der Prophase vorliegen? Zeichnen Sie alle
moglichen Aufreihungen von Chromatiden zu
dem Zeitpunkt, wenn die Bewegung wihrend

der frithen Anaphase einsetzt.

FX] Sind auBer den in Aufgabe 27 aufgefiihrten
Kombinationen noch weitere Kombinationen
withrend der Prophase der Meiose II méglich?
Falls ja, zeichnen Sie diese. Falls nicht, gehen

Sie weiter zu Aufgabe 29.

Zur Beantwortung der Aufgaben 26—31 betrachten
Sie bitte eine diploide Zelle, die drei Chromosomen-
paare mit den Bezeichnungen AA, BB und CC besitzt.
Jedes Paar enthélt einen miitterlichen und einen vé-
terlichen Partner (zum Beispiel A™ und AP). Stellen
Sie Thr Verstdndnis der Mitose und der Meiose unter
Beweis, indem Sie mit diesen Bezeichnungen die ver-
langten Chromatidkombinationen zeichnen. Stellen
Sie sicher, dass Sie angeben, wann die Chromatiden
nach der Replikation und/oder der Synapse als Paare
vorliegen. Vielleicht ist es fiir Sie hilfreich, wenn Sie
mit einem anderen Studenten zusammenarbeiten,
wenn Sie diese Probleme l6sen. Gruppenarbeit kann
ein niitzlicher Ansatz sein, um die Probleme, die im

Laufe des Buches gestellt werden, zu 16sen.

FE] Zeichnen Sie alle moglichen Chromatidkom-
binationen wahrend der frithen Phasen der Ana-

phase der Meiose II.

Elll Nehmen Sie an, dass sich wihrend der Meiose
keines der C-Chromosomen wihrend der Meta-
phase trennt, dass sie sich aber wahrend der
Meiose IT in Dyaden trennen (und nicht in Mo-
naden). Wie wiirde sich dies auf die Aufreihun-
gen auswirken, die Sie wihrend der Anaphasen
der Meiose I und II konstruierten? Zeichnen

Sie diese.

EX} Nehmen Sie an, dass jede aus der Aufgaben-
stellung 30 entstandene Gamete mit einer nor-
malen haploiden Gamete an der Befruchtung
mitwirkt. Welche Kombinationen wiirden ent-
stehen? Welcher Prozentsatz von Zygoten wird
diploid sein und einen viterlichen und einen
miitterlichen Partner eines jeden Chromoso-

menpaares enthalten?

J
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Obwohl man seit Jahrtausenden weil3, dass biologische

Merkmale erblich sind, gelangen die ersten bedeutenden
Einblicke in die Mechanismen der Vererbung erst vor
140 Jahren. Im Jahr 1866 vertffentlichte Gregor Men-
del eine Reihe von Experimenten, die die Grundlage
der formalen Disziplin der Genetik werden sollten. Ob-
wohl Mendels Arbeit bis ungefdahr 1900 weitestgehend
unbeachtet blieb, war das Prinzip des Gens als unabhén-
gige Einheit der Vererbung nach der Wiederentdeckung
seiner Arbeit anerkannt. Die Wege, auf denen Gene, als
Teile von Chromosomen, an die Nachkommen tibertra-
gen wurden und Merkmale steuerten, waren aufgeklart.
Die Forschung wurde das gesamte 20. Jahrhundert hin-
durch mit nicht nachlassendem Eifer weiter betrieben.
Tatsédchlich ist es so, dass Forschungsarbeiten auf dem
Gebiet der Genetik, in jiingster Zeit auch auf der mole-
kularen Ebene, seit Beginn des letzten Jahrhunderts an
vorderster Front stehen.

Als Mendel seine Untersuchungen zur Vererbung
mit Pisum sativum, der Gartenerbse, begann, wusste man
weder etwas von Chromosomen noch von der Rolle
und dem Mechanismus der Meiose. Nichtsdestoweniger
stellte er fest, dass es unabhéngige Vererbungseinheiten
gibt, und sagte ihr Verhalten wihrend der Bildung von
Gameten voraus. Spatere Forscher, die auf cytologische
Daten zuriickgreifen konnten, brachten ihre Beobach-

tungen vom Verhalten der Chromosomen wéhrend der

Meiose mit den Prinzipien der Vererbung von Mendel
in Verbindung. Nachdem man diese Korrelation aufge-
stellt hatte, waren Mendels Gesetze als Grundlage fiir die
Untersuchung dessen akzeptiert, was als Mendel’sche
Genetik oder Vererbungslehre bezeichnet wird. Diese
Prinzipien beschreiben, wie Gene von den Eltern auf die
Nachkommen iibertragen werden, und wurden direkt
von den Mendel’schen Experimenten abgeleitet. Sogar
heute dienen sie als Meilensteine des Studiums der
Vererbungslehre. In diesem Kapitel werden wir uns auf
die Entwicklung der Mendel’schen Gesetze konzen-

trieren.

Mendels
Modellexperiment

Gregor Mendel wurde im Jahr 1822 als Sohn einer Bau-
ernfamilie in Heinzendorf in Osterreich geboren. Nach
einer hervorragenden Schullaufbahn studierte er meh-
rere Jahre Philosophie und wurde im Jahr 1843 in das
Augustinerkloster St. Thomas in Brno, ehemals Briinn,
aufgenommen, das in der heutigen Tschechischen Repu-
blik liegt. Als Monch nahm er den Namen Gregor an. Im
Jahr 1849 wurde er seiner Verpflichtungen als Priester
enthoben und erhielt einen mehrjdhrigen Lehrauftrag.
Von 1851 bis 1853 studierte er an der Universitdt in Wien
Physik und Botanik. Im Jahr 1854 kehrte er nach Brno
zuriick, wo er die ndchsten 16 Jahre Physik und Natur-
wissenschaften unterrichtete. Sein gesamtes Leben hin-
durch wurde Mendel bei seinen Studien und Forschungs-
arbeiten vom Kloster unterstiitzt.

Im Jahr 1856 fithrte Mendel seine erste Reihe von
Hybridisierungsexperimenten mit der Gartenerbse durch.
Die Forschungsphase seiner Karriere dauert bis 1868,
als er zum Abt des Klosters gewéhlt wurde. Obwohl er
sich weiterhin fiir Genetik interessierte, musste er den
grofiten Teil seiner Zeit seinen neuen Verpflichtungen
widmen. 1884 starb Mendel an einem Nierenversagen.
Die Zeitung schrieb folgenden Nachruf: ,,Sein Tod raubt
den Armen einen Wohltdter und der Menschheit einen
Mann von adeligstem Charakter, ein Mann, der ein herz-
licher Freund, ein Férderer der Naturwissenschaften
und ein vorbildlicher Priester war.*

Im Jahr 1865 verdffentlichte Mendel die Ergebnisse
seiner einfachen genetischen Kreuzungen zwischen be-
stimmten Stimmen der Gartenerbse. Obwohl dies nicht
der erste Versuch war, Vererbung experimentell zu be-

legen, kann man den Erfolg, den Mendel auf einem Ge-
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m Gegensatzliche Merkmale F;-Ergebnisse F,-Ergebnisse F,-Verhaltnis
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Abbildung 3.1: Eine Zusammenfassung der sieben Paare gegensatzlicher Merkmale und der Ergebnisse der sieben Monohybridkreuzungen, die Mendel
mit der Gartenerbse (Pisum sativum) durchfiihrte. In jedem Fall wurden Pollen von einer der Pflanzen, die ein Merkmal aufwiesen, fiir die Befruchtung des
Eies von Pflanzen verwendet, die ein anderes Merkmal aufwiesen. In der F1-Generation zeigte sich bei allen Pflanzen eines der beiden Merkmale (domi-
nant). Das gegensatzliche Merkmal (rezessiv) erscheint dann wieder bei ungefahr einem Viertel der F,-Pflanzen.

biet erzielte, auf dem anderen der Erfolg versagt blieb,
zumindest teilweise dem brillanten Konzept seines Mo-
dellexperiments und seiner Analyse zuschreiben.

Mendel bewies ein bemerkenswertes Verstdndnis
fiir die Methodik, die fiir gute experimentelle Biologie
notwendig ist. Zuerst wihlte er einen Organismus, der
leicht zu ziichten ist und kiinstlich gekreuzt werden
kann. Die Erbsenpflanze befruchtet sich in der Natur
selbst, aber es ist leicht, sie experimentell zu kreuzen.
Die Pflanze vermehrt sich gut und wéchst innerhalb nur
einer Saison zu voller Reife heran.

Dann wihlte Mendel sieben sichtbare Merkmale aus
(charakteristische Einheiten), die er beobachten wollte,
von denen jedes durch zwei gegensétzliche Merkmale
vertreten war (> Abbildung 3.1). Fiir das Merkmal Stamm-
ldnge zum Beispiel experimentierte er mit den Merk-
malen Grof$wiichsigkeit und Kleinwiichsigkeit. Er wéhlte
sechs weitere kontrastierende Merkmalspaare aus, da-
runter Samenform und Samenfarbe, Hiilsenform und
Hiilsenfarbe sowie Hiilsenanordnung und Bliitenan-
ordnung.

Mendel erwarb von ortsansédssigen Saatguthédndlern

reinerbige Zuchtstimme, also solche Stimme, bei denen

jedes einzelne Merkmal bei sich selbst befruchtenden
Pflanzen von einer Generation zur nédchsten unverén-
dert weitergegeben wird.

Abgesehen davon, dass er einen geeigneten Organis-
mus wiahlte, gab es noch weitere Faktoren, die Mendel
zum Erfolg fiithrten. Er beschréinkte bei jedem Experi-
ment seine Untersuchung auf ein oder wenige Paare ge-
gensitzlicher Merkmale. Des Weiteren fiihrte er genaue
quantitative Analysen durch, bei genetischen Experi-
menten eine absolute Notwendigkeit. Aus der Analyse
seiner Daten leitete Mendel bestimmte Gesetze ab, die
zu den Prinzipien der Vererbungslehre wurden.

Die Ergebnisse der Mendel’schen Experimente blie-
ben bis zur Jahrhundertwende unberticksichtigt, lange
nach seinem Tod. Nachdem aber Genetiker, die sich mit
der Funktion und dem Verhalten von Chromosomen be-
schaftigten, seine Verdffentlichungen wieder entdeckt
hatten, wurde die weitreichende Bedeutung seiner Ge-
setze schlagartig klar. Er hatte die Grundlage der Ubertra-
gung von vererbbaren Merkmalen entdeckt!
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Die Monohybridkreuzung

Bei Mendels einfachster Kreuzung ist nur ein Paar gegen-
sidtzlicher Merkmale beteiligt. Jedes dieser Zuchtexperi-
mente wird als Monohybridkreuzung bezeichnet. Eine
Monohybridkreuzung wird durchgefiihrt, indem Indi-
viduen zweier verschiedener Elternstimme gekreuzt
werden. Jedes Individuum zeigt eines der gegensitzli-
chen Merkmale, die untersucht werden sollen. Zuerst
untersuchen wir die erste Nachkommengeneration einer
solchen Kreuzung und dann die Nachkommen der sich
selbst bestdubenden oder selbst befruchtenden Indivi-
duen der ersten Generation. Die urspriinglichen Eltern
werden als P, oder Elterngeneration bezeichnet, ihre
Nachkommen als F; oder erste Filialgeneration und
die Individuen, die aus der sich selbst bestiubenden oder
der F1-Generation hervorgehen, sind die F, oder zweite
Filialgeneration.

Die Kreuzung zwischen reinerbigen Erbsenpflanzen
mit hohen Stdimmen und niedrigen Stdimmen ist fiir
Mendels Monohybridkreuzungen représentativ. Der
hohe Wuchs und der Kleinwuchs repriasentieren zwei
Formen oder Merkmale der Stammhohe. Wenn groB3-
wiichsige oder kleinwiichsige Pflanzen nicht miteinan-
der oder mit einem anderen Stamm gekreuzt werden,
dann wird eine Selbstbefruchtung stattfinden und eine
reinerbige Ziichtung erfolgen, wobei ihr jeweiliges Merk-
mal in jeder Generation auftreten wird. Als Mendel
allerdings groBwiichsige Pflanzen mit kleinwiichsigen
kreuzte, bestand die nachfolgende F,-Generation nur
aus hohen Pflanzen. Als die Mitglieder der F-Genera-
tion selbst bestdubt wurden, stellte Mendel fest, dass
787 von 1064 F,-Pflanzen groBwiichsig waren, wiahrend
277 von 1064 kleinwiichsig waren. Beachten Sie, dass
in dieser Kreuzung (Abbildung 3.1) die Kleinwiichsig-
keit in der F;-Generation verschwand und in der F,-Ge-
neration wieder auftrat.

Mendel fithrte d4hnliche Kreuzungen zwischen Erb-
senpflanzen durch, die jedes Paar der anderen kontras-
tierenden Merkmale aufwiesen. Die Ergebnisse dieser
Kreuzung sind gleichfalls in der Abbildung 3.1 darge-
stellt. In jedem Fall waren die Ergebnisse dhnlich wie
bei der Kreuzung groBwiichsiger und kleinwiichsiger

Pflanzen.

Im Allgemeinen werden genetische Daten in Zahlen-
verhédltnissen ausgedriickt und analysiert. Bei diesem
besonderen Fall wurden viele identische P1-Kreuzungen

durchgefiihrt und viele F,-Pflanzen — alle groBwiichsig —

geziichtet. Von den 1064 F,-Nachkommen waren 787
groBwiichsigund 277 kleinwiichsig — im Verhéltnis von
ungefdhr 2,8:1,0 oder ungefihr 3:1. Dreiviertel sahen aus
wie die F-Pflanzen, wihrend ein Viertel das gegensitz-
liche Merkmal aufwies, das in der F;-Generation nicht
auftrat.

Es ist wichtig, auf einen weiteren Aspekt der Mono-
hybridkreuzungen hinzuweisen. Bei jeder Kreuzung
dhnelten sich die F;- und F,-Muster der Vererbung unge-
achtet der Tatsache, welche P;-Pflanze als Pollenspender
(Spermium) und welche als Ovum (Eizelle) diente. Die
Kreuzungen konnten auf beiden Wegen durchgefiihrt
werden — das heilt, Pollen von der groBwiichsigen
Pflanze bestdubten kleinwiichsige Pflanzen oder um-
gekehrt. Dies bezeichnet man als reziproke Kreuzung.
Daher waren die Ergebnisse der Mendel’schen Mono-
hybridkreuzungen nicht geschlechtsabhéngig.

Um diese Ergebnisse zu erklédren, schlug Mendel die
Existenz, wie er es bezeichnete, bestimmter Einheits-
faktoren fiir jedes Merkmal vor. Er nahm an, dass diese
Faktoren Grundeinheiten der Vererbung waren und un-
verdndert von Generation zu Generation iibertragen
wurden, wobei sie jeder einzelnen Pflanze verschiedene
Merkmale verliehen. Auf der Grundlage dieser allge-
meinen Ideen ging Mendel weiter und stellte Hypothe-
sen auf, wie diese Faktoren fiir die Ergebnisse der Mono-

hybridkreuzungen verantwortlich sein konnten.

Die ersten drei Mendel'schen Gesetze

Ausgehend von seinen gleich bleibenden Ergebnissen
bei den Monohybridkreuzungen formulierte Mendel
die folgenden drei Gesetze oder Prinzipien der Verer-

bung:

1. Einheitsfaktoren treten paarweise auf
Genetische Merkmale werden von Einheitsfaktoren
bestimmt, die bei individuellen Organismen paar-

weise auftreten.

Bei den Monohybridkreuzungen mit groBwiichsigen
und kleinwiichsigen Stammen gibt es einen spezifi-
schen Einheitsfaktor fiir jedes Merkmal. Jedes diploide
Individuum erhélt nur einen Faktor von jedem Eltern-
teil. Da der Faktor paarweise auftritt, sind drei Kombi-
nationen moglich: zwei Faktoren fiir GroBwiichsigkeit,
zwei Faktoren fiir Kleinwiichsigkeit oder eine Kombi-
nation eines jeden Faktors. Jedes Individuum besitzt
eine dieser drei Kombinationen, die die Stammhdohe be-

stimmt.
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2. Dominanz/Rezessivitat
Kommen zwei ungleiche Einheitsfaktoren fiir ein
einziges Merkmal in einem einzigen Individuum vor,
dann ist ein Einheitsfaktor gegeniiber dem anderen

dominant, den anderen bezeichnet man als rezessiv.

Bei der Monohybridkreuzung wird das in der F-Gene-
ration hervortretende Merkmal durch die dominante Ein-
heit hervorgebracht. Das Merkmal, das nicht in F, aus-
gedriickt wird, aber in F, wieder auftritt, steht unter dem
genetischen Einfluss des rezessiven genetischen Fak-
tors. Beachten Sie, dass dieses dominant-rezessive Ver-
héltnis nur dann aufrechterhalten bleibt, wenn unglei-
che Einheitsfaktoren in einem Individuum vorliegen.
Die Begriffe dominant und rezessiv werden auch zur
Bezeichnung von Merkmalen verwendet. In dem oben
aufgefiihrten Fall bezeichnet man das Merkmal des grof3-
wiichsigen Stamms als dominant gegeniiber dem re-

zessiven Merkmal der Kleinwiichsigkeit.

3. Segregation
Wiéhrend der Gametenbildung segregieren die gepaar-
ten Einheitsfaktoren nach dem Zufallsprinzip, so dass
jede Gamete den einen oder den anderen Faktor mit
der gleichen Wahrscheinlichkeit erhdlt.

Diese Gesetze geben eine passende Erklarung fiir die
Ergebnisse der Monohybridkreuzungen. Dies wollen wir
an der Kreuzung GroBwiichsigkeit/Kleinwiichsigkeit
veranschaulichen. Mendel leitete ab, dass elterliche
(P,) groBwiichsige Pflanzen identische gepaarte Ein-
heitsfaktoren enthielten, ebenso wie die elterlichen (P,)
kleinwiichsigen Pflanzen. Alle Gameten der groBwiich-
sigen Pflanzen enthielten als Folge der Segregation ei-
nen Einheitsfaktor fiir GroBwiichsigkeit. Entsprechend
erhielten alle kleinwiichsigen Pflanzen einen Einheits-
faktor fiir Kleinwiichsigkeit. Nach der Befruchtung er-
hielten alle F1-Pflanzen einen Einheitsfaktor von jedem
Elternteil, einen Einheitsfaktor fiir GroBwiichsigkeit von
einem Elternteil und einen Einheitsfaktor fiir Klein-
wiichsigkeit vom anderen Elternteil, wodurch die ge-
paarte Verwandtschaftsbeziehung wieder hergestellt war.
Da die GroBwiichsigkeit gegentiber der Kleinwiichsig-
keit dominant ist, waren alle F;-Pflanzen groBwiichsig.

Wenn die F,-Pflanzen Gameten bilden, dann folgt
nach dem Gesetz der Segregation, dass jede Gamete zu-
fillig entweder den Einheitsfaktor fiir GroBwiichsigkeit
oder den fiir Kleinwiichsigkeit erhalt. Nach der zufalli-
gen Befruchtung durch F;-Selbstbestdubung werden mit
gleicher Haufigkeit vier F,-Kombinationen entstehen:

(1) GroBwiichsigkeit/GroBwiichsigkeit
(2) GroBwiichsigkeit/Kleinwiichsigkeit
(3) Kleinwiichsigkeit/GroBwiichsigkeit
(4)

4) Kleinwtichsigkeit/Kleinwiichsigkeit

Aus den Kombinationen 1 und 4 werden zweifellos
groBwiichsige und kleinwiichsige Pflanzen hervorgehen.
Gemail dem Gesetz von Dominanz und Rezessivitit wer-
den die Kombinationen 2 und 3 beide groBwiichsige
Pflanzen hervorbringen. Daher kann man vorhersagen,
dass F; zu Dreiviertel aus groBwiichsigen und zu einem
Viertel aus kleinwiichsigen Pflanzen bestehen wird oder
dass diese Pflanzen im Verhaltnis 3: 1 vorkommen wer-
den. Dies entspricht ungefahr Mendels Beobachtungen
bei seinen Kreuzungen zwischen groBwiichsigen und
kleinwtiichsigen Pflanzen. Ein dhnliches Verhéltnis wur-
de bei jeder weiteren seiner Monohybridkreuzungen fest-
gestellt (Abbildung 3.1).

WOHER WISSEN WIR DAS?

B Welche experimentellen Ergebnisse fiihrten Mendel zur
Behauptung, dass Einheitsfaktoren die Vererbung von Merk-
malen steuern, die paarweise auftreten?

B Welche Beobachtungen fiihrten Mendel zur Vermutung, dass
sich Einheitsfaktoren entweder dominant oder rezessiv ver-
halten?

B Welche entscheidenden Beobachtungen fiihrten Mendel
zur Annahme, dass die genetischen Faktoren wahrend der
Gametenbildung segregieren?

Moderne genetische Terminologie

Wenn wir die Monohybridkreuzungen und Mendels
erste drei Gesetze in einen modernen Kontext setzen
wollen, so miissen wir zuerst mehrere neue Begriffe so-
wie eine Reihe von Symbolen fiir die genetischen Fak-
toren einfithren. Merkmale wie GroBwiichsigkeit oder
Kleinwiichsigkeit sind physikalische Ausdriicke der in
den genetischen Faktoren enthaltenen Informationen.
Heutzutage bezeichnen wir die physikalische Auspré-
gung eines Merkmals als Phdnotyp eines Individuums.
Die genetischen Faktoren Mendels stellen Veerbungs-
einheiten dar, die der moderne Genetiker als Gene be-
zeichnet. Fiir jedes mogliche Merkmal, wie zum Bei-
spiel die Wuchshohe einer Pflanze, wird der Phédnotyp
durch verschiedene Kombinationen abgewandelter For-
men eines einzelnen Gens bestimmt, den so genannten
Allelen. GroBwiichsigkeit und Kleinwiichsigkeit sind
Allele, die die Hohe der Erbsenpflanze bestimmen.
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Genetiker haben mehrere verschiedene Vereinbarun-
gen getroffen, mit denen sie Gene symbolisch darstel-
len. In Kapitel 4 werden wir auf einige dieser Symbole
eingehen, doch zunédchst werden wir ein Symbol aus-
wihlen, das wir in diesem Kapitel immer verwenden
werden. GemiB dieser Ubereinkunft wihlt man den
ersten Buchstaben des rezessiven Merkmals aus, um das
betreffende Merkmal symbolisch darzustellen. Der
Kleinbuchstabe bezeichnet das Allel des rezessiven
Merkmals und der GroBbuchstabe das Allel des domi-
nanten Merkmals. Diese Gensymbole werden auch kur-
siv geschrieben. Daher steht d fiir das Allel fiir Klein-
wiichsigkeit (dwarf) und D reprasentiert das Allel fur
GroBwiichsigkeit.

Wenn man Allele in Paaren schreibt, um die beiden
Einheitsfaktoren darzustellen, die in jedem Individuum
vorkommen (DD, Dd oder dd), dann bezeichnet man
diese Symbole als den Genotyp. Dieser Begriff spiegelt
die genetische Zusammensetzung eines Individuums
wider, sei es haploid oder diploid. Wenn wir die Regel
von Dominanz und Rezessivitédt befolgen, kdnnen wir
den Phénotyp eines Individuums vom Genotyp unter-
scheiden: DD und Dd sind groBwiichsig und ddist klein-
wiichsig. Wenn identische Allele den Genotyp bilden
(DD oder dd), dann bezeichnet man das Individuum als
homozygot oder Homozygote. Wenn sich die Allele un-
terscheiden (Dd), verwenden wir die Begriffe hetero-
zygot oder Heterozygote. In der » Abbildung 3.2 ist der
vollstdndige Ablauf einer Monohybridkreuzung unter

Verwendung der modernen Terminologie dargestellt.

PROBLEMLOSUNG

Die Ubungsaufgabe 6 am Ende dieses Kapitels bezieht sich auf
die Mendel'sche Kreuzung. Sie miissen in einer Reihe von Fal-
len die Vererbungsart und die Genotypen der Eltern bestimmen.

Hinweis: Zuerst miissen Sie feststellen, wie viele Gene mit-
wirken. Dafiir miissen Sie die fiir Mendel'sche Kreuzungen ty-
pischen Verhéltnisangaben bestimmen. Im vorliegenden Fall
miissen Sie zuerst herausfinden, ob irgendeines der F,-Verhalt-
nisse dem Mendel'schen Monohybridverhaltnis 3:1 entspricht.

F,-Gameten

Abbildung3.2: Die Monohybridkreuzung zwischen
groBwiichsigen und kleinwiichsigen Erbsenpflanzen.
Die Symbole D und d bezeichnen bei den Genoty-
pen reifer Pflanzen und Gameten jeweils die Ein-
heitsfaktoren fiir GroBwiichsigkeit und Kleinwiich-
sigkeit. Alle Individuen sind als Rechtecke und alle
Gameten als Kreise dargestellt.

F,-Generation

F,-Genotypen
F,-Phénotypen

Bezeichnung

Mendels analytische Vorgehensweise

Woraus schloss Mendel, dass die genetischen Faktoren
in Paaren auftreten? Da zwei kontrastierende Merkma-
le fiir jede Eigenschaft vorhanden waren, erschien es
logisch, dass es zwei unterschiedliche Faktoren gibt.
Es stellt sich allerdings die Frage, warum eines der bei-
den Merkmale oder Phénotypen in der F;-Generation

verschwindet. Die Untersuchung der F,-Generation

P,-Kreuzung
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hilft bei der Beantwortung dieser Frage. Das rezessive
Merkmal und sein Einheitsfaktor verschwinden nicht
wirklich in der F;-Generation; sie sind lediglich ver-
steckt und treten bei einem Viertel der Nachkommen
der F,-Generation wieder auf. Daraus folgerte Mendel,
dass ein Einheitsfaktor fiir GroBwiichsigkeit und einer
fiir Kleinwiichsigkeit auf jedes F4-Individuum iibertra-
gen wurde. Da aber der Einheitsfaktor fiir GroBwiichsig-
keit oder das Allel fiir GroBwiichsigkeit gegeniiber dem
Faktor oder dem Allel fiir Kleinwiichsigkeit dominant ist,
sind alle F;-Pflanzen groBwiichsig. Mit dieser Informa-
tion konnen wir verstehen, wie Mendel das 3:1-Ver-
héltnis der F,-Generation erklarte. Wie in Abbildung 3.2
dargestellt, folgerte Mendel, dass die Allele fiir GroB-
wiichsigkeit und Kleinwiichsigkeit der F1-Heterozygote
in zufélliger Weise zu Gameten segregieren. Bei zufilli-
ger Befruchtung wird dieses Verhiltnis vorhergesagt.
Wenn eine groBe Population von Nachkommen entsteht,
dann sollte das Ergebnis einer solchen Kreuzung das Ver-
héltnis 3:1 widerspiegeln.

Da Mendel ohne die Erkenntnisse arbeitete, die die
moderne Genetik ermdéglicht, muss man seine analyti-
sche Vorgehensweise als wahrlich auBergewohnliche
wissenschaftliche Leistung ansehen. Auf der Grundlage
eher einfacher, aber prézise durchgefiihrter Zuchtexpe-
rimente formulierte er nicht nur, dass es eigenstdndige
unabhingige Vererbungseinheiten gibt, sondern er klér-
te auf, wie diese von einer Generation zur néchsten iiber-

tragen werden!

Kreuzungsquadrate oder
das Punnett-Quadrat

Die Genotypen und Phénotypen, die durch die Kombi-
nation von Gameten wihrend der Befruchtung entste-
hen, kann man leicht mit Hilfe eines Punnett-Quadrats,
benannt nach Reginald C. Punnett, der diesen Ansatz
entwickelte, bildlich darstellen. In » Abbildung 3.3 ist
diese Methode der Analyse fiir die F; X F; Monohy-
bridkreuzung dargestellt. Jede der moglichen Gameten
ist in einer eigenen Spalte aufgefiihrt, wobei die Spalte
die des weiblichen Elternteils und die Zeile die des
maénnlichen Elternteils darstellt.

Nachdem wir die Gameten in die Zeilen und Spal-
ten eingezeichnet haben, konnen wir die neue Genera-
tion durch Verkniipfung der Information iiber die ménn-
lichen und weiblichen Gameten fiir jede Kombination
vorhersagen und alle entstehenden Genotypen in die

Késten eintragen. Dieses Verfahren gibt alle moglichen

F,-Kreuzung
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durch die F;-Generation
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Abbildung 3.3: Die Anwendung des Punnett-Quadrats bei der Erstellung
des F,-Verhéltnisses aus der Fy X Fy-Kreuzung, die in Abbildung 3.2 darge-
stellt ist.

auftretenden Befruchtungsvorginge in zufilliger Weise
wieder. Die Genotypen und Phénotypen aller méglichen
Nachkommen werden durch Lesen der Eintrédge in den
Késten ermittelt.

Die Methode der Punnett-Quadrate ist besonders
niitzlich, wenn man noch am Anfang seines Genetik-
studiums steht und man sich erstmals mit dem Losen von
Aufgaben beschiftigt. Beachten Sie, wie leicht es ist, in
der Abbildung 3.3 das Verhéltnis von 3:1 des Phéno-
typs und von 1:2:1 des Genotyps in der F,-Generation

zu ermitteln.
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Die Testkreuzung: Ein Merkmal

Man kann vorhersagen, dass die groBwiichsigen Pflanzen
der F,-Generation entweder die Genotypen DD oder
Dd aufweisen werden. Gibt es eine Moglichkeit, den
Genotyp einer Pflanze zu ermitteln, die einen domi-
nanten Phénotyp aufweist? Mendel dachte sich eine
recht einfache Methode aus, die noch heute bei Ziich-
tungen von Pflanzen und Tieren verwendet wird: die Test-
kreuzung. Der Organismus des dominanten Phénotyps
mit unbekanntem Genotyp wird mit einem homozy-
goten, rezessiven Individuum gekreuzt. Wenn, wie in
» Abbildung 3.4a dargestellt, zum Beispiel eine grof-
wiichsige Pflanze des Genotyps DD in einem Versuch
mit einer kleinwiichsigen Pflanze gekreuzt wird, von
der man annimmt, dass sie den Genotyp dd besitzt, dann
werden alle Nachkommen den Phénotyp groBwiichsig
und den Genotyp Dd aufweisen. Wenn aber, wie in
» Abbildung 3.4b dargestellt, eine groBwiichsige Pflanze
Dd ist und mit einer kleinwtichsigen Pflanze (dd) ge-
kreuzt wird, dann wird die eine Halfte der Nachkom-
men groBwiichsig (Dd) und die andere Halfte wird
kleinwiichsig (dd) sein. Daher beweist ein Verhéltnis
von 1:1 bei groBwiichsigen/kleinwiichsigen Phénoty-
pen die heterozygote Natur der groBwiichsigen eines
unbekannten Genotyps. Die Ergebnisse der Testkreu-
zungen untermauerten Mendels Folgerung, dass unab-
héngige Einheitsfaktoren das Merkmal GroBwiichsig-

keit und Kleinwtichsigkeit bestimmen.

Die Dihybridkreuzung

Als nattirliche Erweiterung seiner Monohybridkreuzung
entwarf Mendel auch Experimente, in denen er zwei
Merkmale gleichzeitig untersuchte. Solch eine Kreuzung,
an der zwei Paare kontrastierender Merkmale beteiligt
sind, bezeichnet man als Dihybridkreuzung oder Zwei-
faktorenkreuzung. Wenn zum Beispiel zwei Erbsen-
pflanzen mit gelben und runden Samen mit solchen ge-
kreuzt werden, die griine und runzlige Samen haben,
dann wird es zu den in » Abbildung 3.5 dargestellten
Ergebnissen kommen. Die F1-Nachkommen sind auch
gelbund rund. Es ist daher offensichtlich, dass gelb do-
minant gegeniiber griin und rund dominant gegeniiber
runzlig ist. Bei dieser Dihybridkreuzuung werden die
Fy-Individuen selbst bestdaubt und ungefiahr 9/16 der
F,-Pflanzen werden gelb und rund, 3/16 gelb und runz-

lig, 3/16 griin und rund und 1/16 griin und runzlig.

Ergebnisse der Testkreuzung

(a) (b)
ez < Ed Ed -
heterozygot homozygot

homozygot homozygot
groBB klein

ng)B kllain rlj l
00 (o

e

alle groB 1/2 grof3 1/2 klein

L dd_

Abbildung 3.4: Testkreuzung eines einzelnen Merkmals. Bei (a) ist das
groBwiichsige Elternteil homozygot. Bei (b) ist das groBwiichsige Elternteil
heterozygot. Der Genotyp eines jeden groBwiichsigen Elternteils kann durch
Untersuchung der Nachkommen bestimmt werden, wenn jedes Elternteil
mit der homozygoten, rezessiven Pflanze gekreuzt wird.

Eine Abwandlung dieser Kreuzung ist auch in Abbil-
dung 3.5 dargestellt. Man kreuzt nicht ein P4-Elternteil
mit beiden dominanten Merkmalen (gelb, rund) mit
einem Partner, der beide rezessive Merkmale (griin,
runzlig) aufweist, sondern Pflanzen mit gelben runzligen
Samen werden mit Pflanzen mit griinen runden Samen
gekreuzt. Trotz der Verdnderung der P,-Genotypen blei-
ben sowohl die Ergebnisse in der F4- als auch in der F,-

Generation unverdndert.

Unabhangige Verteilung

Die Ergebnisse der Dihybridkreuzung sind ganz einfach
zu verstehen, wenn man sie theoretisch betrachtet:
Zwei Monohybridkreuzungen werden getrennt durch-
gefiihrt. Denken Sie an zwei Merkmalssétze, die unab-
héngig voneinander vererbt werden. Die Wahrschein-
lichkeit, dass irgendeine Pflanze gelbe oder griine Samen
haben wird, wird tiberhaupt nicht von der Moglichkeit
beeinflusst, dass diese Pflanze auch runde oder runz-
lige Samen besitzen wird. Da gelb gegeniiber griin
dominant ist, wiirden alle F;-Pflanzen bei der ersten
theoretischen Kreuzung gelbe Samen haben. Bei der
zweiten theoretischen Kreuzung wiirden alle F,-Pflan-
zen glatte Samen besitzen, weil glatt dominant ist ge-
geniiber runzlig. Als Mendel die F,-Pflanzen seiner Di-
hybridkreuzung untersuchte, waren alle gelb und rund,
wie er vorhergesagt hatte.

Die zu erwartenden F,-Ergebnisse der ersten Kreu-
zung sind zu 3/4 gelb und zu 1/4 griin. Ahnlich sollte
sich die zweite Kreuzung verhalten, 3/4 rund und 1/4
runzlig. Die Abbildung 3.5 zeigt, dass bei der Dihybrid-
kreuzung 12/16 aller F,-Pflanzen gelb sind, wihrend



3.3 Die Dihybridkreuzung

P,-Kreuzung

gelb, rund X grun, runzlig

9

P;-Kreuzung
gelb, runzlig X grun, rund
“nl -
< )

| alle gelb, rund

gelb, rund X gelb, rund

>

3/16 grin, rund

J

J F,
I
<
F, X Fy
> |
F, w) 9/16 gelb, rund
" i
:.‘J 3/16 gelb, runzlig

1/16 grun, runzlig o

Abbildung 3.5: F;- und F,-Ergebnisse der Mendel'schen Dihybridkreuzung zwischen gelben, runden und griinen, runzligen Erbsensamen und zwischen

gelben, runzligen und griinen, runden Erbsensamen.

4/16 griin sind und zwar im Verhaltnis 3:1 (3/4:1/4).
Ganz dhnlich besitzen 12/16 aller F,-Pflanzen runde
Samen, wihrend 4 /16 runzlige Samen haben und wie-
der ein Verhiltnis von 3:1 (3/4:1/4) vorliegt.

Da es offensichtlich ist, dass zwei Paare kontrastieren-
der Merkmale unabhéngig voneinander vererbt werden,
konnen wir die Haufigkeiten voraussagen, mit der alle
moglichen F,-Phédnotypen auftreten, indem wir das Pro-
duktgesetz der Wahrscheinlichkeit anwenden: Wenn
zwei voneinander unabhdngige Vorgdnge gleichzeitig
stattfinden, dann ist die kombinierte Wahrscheinlich-
keit der beiden Ergebnisse dquivalent zum Produkt der
FEinzelwahrscheinlichkeiten ihres Auftretens. So ist zum
Beispiel die Wahrscheinlichkeit, dass eine F,-Pflanze
gelbe und runde Samen besitzt, (3/4) (3/4) oder (9/16),

weil 3/4 aller F»-Pflanzen gelb sein sollten und 3/4 aller
F,-Pflanzen rund.

Auf dhnliche Weise kann man die Wahrscheinlich-
keiten der anderen drei F,-Phédnotypen berechnen: Man
sagt voraus, dass gelb (3/4) und runzlig (1/4) gemeinsam
im Verhiltnis 3/16 auftreten werden; griin (1/4) und
rund (3/4) werden im Verhéltnis 3/16 auftreten und griin
(1/4) und runzlig (1/4) im Verhéltnis 1/16 . Diese Be-
rechnungen sind in der » Abbildung 3.6 dargestellt. Es
ist jetzt offensichtlich, warum die Ergebnisse von F; und
F, identisch sind, wenn die Eltern der Ausgangskreu-
zung gelb und rund mit griin und runzlig gekreuzt wer-
den oder wenn sie gelb und runzlig sind und mit griin
und rund gekreuzt werden. Bei beiden Kreuzungen ist

der F1-Genotyp aller Pflanzen identisch. Jede Pflanze ist

F, gelb,rund x gelb, rund

F2 von allen Nachkommen

; |

3/4 alle rund
3/4 alle gelb { und
1/4 alle grlin {

1/4 alle runzlig

3/4 alle rund
und
1/4 alle runzlig

von allen Nachkommen

kombinierte Wahrscheinlichkeiten

:

(3/4)(3/4) = 9/16 gelb, rund

(3/4)(1/4) = 3/16 gelb, runzlig

—_—

(1/4)(3/4) = 3/16 grun, rund

(1/4)(1/4) = 1/16 grln, runzlig

Abbildung 3.6: Berechnung der kombinierten Wahrscheinlichkeiten jedes F2-Phanotyps fiir zwei unabhéngig vererbte Merkmale. Die Wahrscheinlichkeit,
dass jede Pflanze gelbe und griine Samen tragt, hangt von der Wahrscheinlichkeit ab, dass sie runde oder runzlige Samen besitzt.

61



MENDEL'SCHE GENETIK

4. Unabhiangige Verteilung
Wihrend der Gametenbildung verteilen sich die seg-

heterozygot fiir beide Genpaare. Folglich ist auch die
F,-Generation in beiden Kreuzungen identisch. Ausge-
hend von dhnlichen Ergebnissen zahlreicher Dihybrid- regierenden Paare der Einheitsfaktoren unabhdngig

kreuzungen stellte Mendel sein viertes Gesetz auf: voneinander.

P;-Kreuzung

EHY - g

P,-Kreuzung

T Q - X

gelb, rund grun, runzlig gelb, runzlig gran, rund
Gameten- Gameten-
bildung bildung
Befruchtung Befruchtung

ogww (8

F, gelb, rund (in beiden Féllen)

F1-Kreuzungm X m
|

™ @ GGWW GGWw GgWww GgWw
gelb, rund gelb, rund gelb, rund gelb, rund
. % . N
GGWw GGww GgWw Ggww
gelb, rund gelb, runzlig gelb, rund gelb, runzlig
- @ < < 2 )
GgWw GgWw ggWww ggWw
gelb, rund gelb, rund grun, rund grun, rund
J 9 2 9
- @ GgWw Ggww ggWw ggww
gelb, rund gelb, runzlig grun, rund grun, runzlig

F,-Generation

F,-Genotypverhaltnis F,-Phédnotypverhaltnis

1/16 GGWW
2/16 GGWw
2/16 GgWw
4/16 GgWw

1716 GGww .
216 Ggww} 3/16 gelb, runzlig

1716 ggWw

2M6ggWw__ | 3/16 griin, rund

1/16 ggww

———9/16 gelb, rund

1/16 grun, runzlig

Abbildung 3.7: Analyse der in Abbildung 3.5 dargestellten Dihybridkreuzungen. Die F-heterozygoten Pflanzen sind selbstbestdubend und bringen die
F,-Generation hervor, die mit Hilfe des Punnett-Quadrats berechnet wird. Es sind die beiden phanotypischen und genotypischen F,-Verhaltnisse dargestellt.
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Dieses Gesetz besagt, dass jedes Paar der Einheitsfak-
toren unabhéngig von allen anderen Einheitsfaktoren
segregiert. Bitte denken Sie daran, dass jede Gamete in
Folge der Segregation einen Partner eines jeden Paares
von Einheitsfaktoren erhélt. Jedes Paar, ganz gleich
welchen Einheitsfaktor es erhalt, beeinflusst nicht die
Segregation irgendeines anderen Paares. Gemal dem
Gesetz der unabhingigen Verteilung werden daher mit
gleicher Wahrscheinlichkeit alle méglichen Kombina-
tionen von Gameten mit gleicher Hédufigkeit gebildet.

Das in » Abbildung 3.7 dargestellte Punnett-Quadrat
zeigt den Ablauf der unabhéngigen Verteilung bei der
Bildung der F,-Generation. Untersuchen Sie die Bildung
der Gameten bei den F,-Pflanzen. Die Segregation sagt
voraus, dass jede Gamete entweder ein G-Allel oder ein
g-Allel und ein W-Allel oder ein w-Allel erhilt. Das Ge-
setz der unabhédngigen Verteilung bestimmt, dass alle
vier Kombinationen (GW, Gw, glWund gw) mit gleicher
Wahrscheinlichkeit gebildet werden.

Bei jeder Befruchtung F, X F, besteht fiir jede Zygote
die gleiche Wahrscheinlichkeit, jede der vier moglichen
Kombinationen von jedem Elternteil zu erhalten. Wird
eine grofe Anzahl von Nachkommen hervorgebracht,
dann sind 9/16 gelb und rund, 3/16 gelb und runzlig,
3/16 griin und rund und 1/16 griin und runzlig. Somit
wird das als Mendel’sches Dihybridverhiltnis 9:3:3:1
als Ergebnis erhalten. Dabei handelt es sich um ein
Idealverhaltnis, das auf der Wahrscheinlichkeit von

Ereignissen beruht, an denen Segregation, unabhéngige

Verteilung und zufillige Befruchtung mitwirken. Da eine
Abweichung ausschlieflich vom Zufall abhingt, be-
sonders wenn eine geringe Anzahl von Nachkommen
entsteht, werden die tatsdchlich erzielten Ergebnisse

selten genau mit dem Idealverhéltnis iibereinstimmen.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Welche experimentellen Beobachtungen fiihrten Mendel zur
Formulierung des Gesetzes, dass jeder der paarweise segre-
gierenden genetischen Faktoren sich wéhrend der Gameten-
bildung unabhangig von anderen paarweise segregierenden Ein-
heitsfaktoren anordnet?

Testkreuzung: Zwei Merkmale

Die Testkreuzung kann sowohl auf Individuen ange-
wandt werden, die zwei dominante Merkmale aufwei-
sen, als auch auf unbekannte Genotypen. So kann zum
Beispiel die Ausbildung des gelb-runden Phanotyps in
der F,-Generation aus den Genotypen GGWW, GGWw,
GgWW und GgWw hervorgehen. Kreuzt man eine F,-
gelb-runde Pflanze mit einer homozygoten, rezessiven,
griin-runzligen Pflanze (ggww), dann wird man durch
Untersuchung der Nachkommen den genauen Genotyp
der gelb-runden Pflanze herausfinden. Jeder dieser Ge-
notypen wird zu einem anderen Gametensatz fithren
und bei Testkreuzungen bei den entstehenden Nach-
kommen zu einem anderen Satz von Phénotypen. Diese
drei Félle sind in der » Abbildung 3.8 dargestellt.

Testkreuzungsergebnisse von drei gelben, runden Individuen

@ I @

« I Q@

© I Q@

| X

.

GG SRl goww |
.
(€14 » (€14
Gw “:':, Gw

gWw
qw

Q}‘,Q‘-‘,—-\\__

Phanotypverhaltnis
1/2 gelb, rund
1/2 gelb, runzlig

Phanotypverhaltnis
1/4 gelb, rund
1/4 gelb, runzlig

Phanotypverhaltnis
1/2 gelb, rund
1/2 gruin, rund

1/4 griin, rund

1/4 grin, runzlig

Abbildung 3.8: Die Testkreuzung mit zwei unabhangigen Merkmalen veranschaulicht.
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PROBLEMLOSUNG

Die Ubungsaufgabe 9 am Ende dieses Kapitels geht von einer
Reihe Mendel'scher Dihybridkreuzungen aus, bei denen Sie die
Genotypen der Eltern in einigen Fallen bestimmen miissen.

Hinweis: Schreiben Sie fiir jeden Fall alle Daten auf, die Ihnen
vorliegen. Dadurch reduzieren Sie das Problem auf die Kern-
frage und arbeiten klar heraus, was Sie bestimmen sollen. So
muss zum Beispiel die runzlige, gelbe Pflanze in Fall (b) homo-
zygot sein fir die rezessiven, runzligen Allele und mindestens
ein dominantes Allel fir das gelbe Merkmal tragen. Nachdem
Sie dieses herausgefunden haben, miissen Sie nur das verblei-
bende Allel firr die Farbe der Kotyledonen bestimmen.

Die Trihybridkreuzung

Bisher haben wir uns mit der Vererbung von bis zu zwei
Paaren gegensitzlicher Merkmale beschiftigt. Mendel
bewies, dass die Vorgédnge der Segregation und unab-
héngigen Verteilung auch fiir drei Paare kontrastieren-
der Merkmale gelten, was man als Trihybridkreuzung
oder als Dreifaktorenkreuzung bezeichnet.

Obwohl eine Dreihybridkreuzung etwas komplexer
ist als eine Dihybridkreuzung, kann man die Ergebnisse
ebenso leicht berechnen, wenn man die Gesetze der Segre-
gation und unabhéngigen Verteilung beachtet. Schauen
Sie sich zum Beispiel die Kreuzung an, die in » Abbil-
dung 3.9 dargestellt ist, bei der die Genpaare, die theore-
tisch kontrastierende Merkmal darstellen, mit den Sym-
bolen A/a, B/b und C/c dargestellt sind. Bei einer
Kreuzung zwischen AABBCC- und aabbcc-Individuen
sind alle Nachkommen fiir alle drei Genpaare hetero-
zygot. Thre Genotypen, AbBbCc, fithren zu der phéno-
typischen Ausprdgung der dominanten Merkmale A, B
und C. Wenn die Individuen Eltern sind, dann bringt
jedes Elternteil mit gleicher Haufigkeit acht verschie-
dene Gameten hervor. An dieser Stelle der Uberlegung
angekommen, konnen wir ein Punnett-Quadrat mit 64
einzelnen Kaésten erstellen und die Phénotypen able-
sen. Da diese Methode aber bei einer Kreuzung mit so
vielen Faktoren recht miihselig ist, hat man eine ande-

re Methode entwickelt, das Baumdiagramm.

Das Baumdiagramm

Es ist wesentlich einfacher, jedes Paar kontrastierender
Merkmale einzeln zu betrachten und dann diese Ergeb-
nisse mit Hilfe eines Baumdiagramms (engl. forked line,

method bzw. branch diagramm) zu verbinden, wie es

P ?

Gameten @
I
'
Fy | AaBbCc |

¢
o6
©ee

X '
g

Gameten

06

Abbildung 3.9: Bildung von P;- und F4-Gameten bei einer Trihybridkreuzung.

oben in der Abbildung 3.6 zu sehen ist. Diese Methode
basiert auf der einfachen Anwendung der Wahrschein-
lichkeitsgesetze, die bei der Dihybridkreuzung ange-
wandt wurden. Man geht davon aus, dass sich jedes
Genpaar wihrend der Gametenbildung unabhédngig
verhélt. Fiihrt man eine Monohybridkreuzung AA X aa

durch, dann wissen wir:

El Alle Fi-Individuen besitzen den Genotyp Aa und
priagen den Phénotyp aus, der vom Allel A reprdsen-
tiert wird, der in der folgenden Diskussion als A-Pha-
notyp bezeichnet wird.

FA Die F,-Generation besteht aus Individuen, die ent-
weder den A-Phénotyp oder den a-Phénotyp im Ver-

héltnis 3:1 aufweisen.

Die gleiche Verallgemeinerung gilt fiir BB X bb- und CC
X cc-Kreuzungen. Somit wird 3/4 aller Organismen in
der F»-Generation den Phinotyp A ausprégen, 3/4 wird
B und 3/4 wird C ausprigen. Ahnlich verhilt es sich
mit dem Phénotyp a: 1/4 wird a, 1/4 wird bund 1/4 wird
c auspragen. Diese Verhdltnisse von Organismen, die
jede phédnotypische Kombination ausprédgen, kann man
voraussagen, indem man annimmt, dass es sich bei der
Befruchtung, die nach der unabhéngigen Verteilung
dieser drei Genpaare wihrend der Gametenbildung er-
folgte, um ein zufilliges Ereignis handelt. Wieder wen-
den wir einfach das Produktgesetz der Wahrscheinlich-
keitsrechnung an.

In der » Abbildung 3.10 sind die phénotypischen
Verhiltnisse der F,-Generation dargestellt, die mit Hilfe
eines Baumdiagramms berechnet wurden. Sie teilen
sich das Trihybridverhéltnis von 27:9:9:9:3:3:3:1 auf.
Man kann die gleiche Methode bei der Berechnung von
Kreuzungen fiir jede beliebige Anzahl von Genpaaren

anwenden, vorausgesetzt, dass sich alle Genpaare un-
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Generation von F,-Trihybridphanotypen

34 8 I 3/4C > (3/4)(3/4)(3/4) ABC = 27/64 ABC
1/4 c (3/4)(3/4)(1/4) ABc = 9/64 ABc
3/4 A
4 b I 3/4C = (3/4)(1/4)(3/4) AbC = 9/64 AbC
1/4 ¢ > (3/4)(1/4)(1/4) Abc = 3/64 Abc
348 I 3/4C (1/4)(3/4)(3/4) aBC = 9/64 aBC
14 c ™ (1/4)(3/4)(1/4) aBc = 3/64 aBc
14 a
Vab I 3/4 C (1/4)(1/4)(3/4) abC = 3/64 abC
1/4 ¢ > (1/4)(1/4)(1/4) abc = 1/64 abc

Abbildung 3.10: Gewinnung des F,-Trihybridverhéltnisses mit Hilfe eines Baumdiagramms, das auf der Wahrscheinlichkeit basiert, mit der man das Auf-

treten eines jeden Phanotyps erwartet.

abhédngig voneinander verteilen. Spater werden wir se-
hen, dass dies nicht immer zutrifft. Allerdings schien
es auf alle Eigenschaften, mit denen Mendel experi-
mentierte, zuzutreffen.

Beachten Sie, dass in der Abbildung 3.10 nicht nur
die phédnotypischen Verhéltnisse der F,-Generation dar-
gestellt sind. Es ist auch moglich, genotypische Verhalt-
nisse zu berechnen. Dafiir betrachten wir wieder getrennt
die Genpaare A/a, B/b und C/c. So ergibt zum Beispiel
fiir das Genpaar A/a die F1-Kreuzung Aa & Aa. Phéno-
typisch wird ein F,-Verhiltnis von 3/4 A: 1/4 gebildet.
Genotypisch ist das F,-Verhdltnis allerdings anders; es
wird ein Verhéltnis von 1/4 AA:1/2 Aa: 1/4 aa gebildet.
Wir nehmen die Abbildung 3.10 als Modell und tragen
die genotypischen Héaufigkeiten in die linke Seite der

PROBLEMLOSUNG

In der Ubungsaufgabe 17 am Ende dieses Kapitels miissen
Sie mit Hilfe eines Baumdiagramms das Ergebnis einer Reihe
von Trihybridkreuzungen berechnen.

Hinweis: Betrachten Sie mit Hilfe des Baumdiagramms jedes
Genpaar einzeln. Berechnen Sie zum Beispiel bei dieser Auf-
gabe das Ergebnis fiir jede Kreuzung von A/a-Genen, dann
von B/b-Genen und schlieBlich von C/c-Genen. Dann sind Sie
gut vorbereitet, um mit Hilfe des Baumdiagramms das Ergeb-
nis jeder Kreuzung zu berechnen.

Berechnung ein. Von jeder dieser neun Bezeichnungen
gehen drei weitere Linien zu den Genotypen 1/4 CC,
1/2 Ccund 1/4 cc. Auf der rechten Seite des vollstan-
digen Diagramms stehen 27 Genotypen und die Haufig-
keiten, mit denen sie auftreten.

Bei Kreuzungen mit zwei oder mehr Genpaaren ist die
Berechnung der Gameten, der Genotype und der Phéno-
type recht komplex. Mehrere einfache mathematische
Regeln werden Thnen helfen, die Genauigkeit verschie-
dener Schritte zu tiberpriifen, die Sie beachten miissen,
wenn Sie sich mit genetischen Problemen beschéftigen.
Zuerst miissen Sie die Anzahl der heterozygoten Gen-
paare (n) bestimmen, die an der Kreuzung mitwirken. So
ist zum Beispiel bei der Kreuzung AaBb X AaBb n = 2,
bei AaBbCc X AaBbCc bei n = 3, bei AaBBCcDd =
AaBBCcDd n = 3 (weil die B-Gene nicht heterozygot
sind). Nachdem man n bestimmt hat, entspricht 2" der
Anzahl der verschiedenen Gameten, die von jedem El-
ternteil hervorgebracht werden kénnen; 3" entspricht
der Anzahl der verschiedenen Genotypen, die nach der
folgenden Befruchtung hervorgebracht werden, und 2"
der der Anzahl der verschiedenen Phéanotypen, die von
diesen Genotypen hervorgebracht werden.

In der » Tabelle 3.1 sind die Regeln zusammenge-
fasst, die bei Kreuzungen mit jeder Anzahl von Genen
angewandt werden konnen, vorausgesetzt, dass die

Gene sich unabhdngig voneinander verteilen.
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Die Wiederentdeckung
von Mendels Arbeiten

3.5

Mendels Arbeit, die er im Jahr 1856 begann, wurde der

Gesellschaft fiir Naturwissenschaften in Briinn im Jahr

1865 vorgestellt und im n&chsten Jahr ver6ffentlicht.
Allerdings blieben seine Forschungsergebnisse die nédchs-
ten 35 Jahre weitestgehend unbeachtet. Man hat viele
Griinde angefiihrt, um zu erkldren, warum die Bedeu-
tung seiner Forschungsarbeit nicht sofort erkannt wurde.
Erstens war Mendels Festhalten an der mathematischen
Analyse wahrscheinlicher Ereignisse zu jener Zeit ein
recht ungewohnlicher Ansatz und mag seinen Zeitge-
nossen fremd gewesen sein.

Wichtiger aber ist, dass die Folgerungen, die er aus
diesen Analysen zog, nicht zu den damals existierenden
Hypothesen passten, auch im Hinblick auf die Variation
bei den Organismen. Forscher, die sich mit der Evo-
lutionstheorie beschiéftigten, glaubten, unterstiitzt von
Charles Darwin und Alfred Russel Wallace, an die kon-
tinuierliche Variation, welche besagte, dass die Nach-
kommen eine Mischung der Phénotypen ihrer Eltern
seien. Im Gegensatz dazu stellte Mendel die Hypothese
auf, dass Vererbung auf eigenstdndige Einheitsfaktoren
zuriickging, was zu einer nichtkontinuierlichen Varia-
tion fithrte. So nahm Mendel zum Beispiel an, dass die
Fy-Nachkommen einer Dihybridkreuzung nur Merkmale
aufweisen, die durch neue Kombinationen zuvor be-
reits existierender Einheitsfaktoren entstanden. Daher
passten die Hypothesen nicht gut zu den bereits bei den
Evolutionstheoretikern bestehenden Annahmen iiber

die Ursachen der Variation.

Tabelle 3.1

Aulerdem ist wahrscheinlich, dass Mendels Zeitge-
nossen nicht zu erkennen vermochten, dass Mendels Ge-
setze erkldrten, wie die Variation auf die Nachkommen
libertragen wurde. Stattdessen versuchten sie, aus seinem
Werk eine Antwort auf die Frage zu finden, warum be-
stimmte Phénotypen gegeniiber anderen iiberleben. Ge-
rade diese Frage war in der Theorie der natiirlichen Se-
lektion diskutiert worden, aber niemals von Mendel.
Moglicherweise triibte der grofie Einfluss dieser auf3er-
gewOhnlichen Theorie der organischen Evolution das
Verstdndnis aller wissenschaftlichen Kollegen Mendels.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Welche Forschungsergebnisse bestatigten, dass die Mendel'-
schen Einheitsfaktoren, die in Paaren auftraten, tatsachlich
homologe Chromosomenpaare waren?

Die Grundlagen der
modernen Vererbungslehre 3.5

Im zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts bereitete eine
bemerkenswerte Beobachtung den Weg fiir die Wieder-
geburt von Mendels Arbeiten vor: Walter Flemmings
Entdeckung der Chromosomen im Jahr 1879. Flemming
war in der Lage, das Verhalten dieser fadendhnlichen
Strukturen in den Zellkernen von Salamanderzellen
wiéhrend der Zellteilung zu beschreiben. Nach den Er-
kenntnissen von Flemming und vielen anderen Cytolo-
gen wurde die Gegenwart einer Kernkomponente bald

zum allgemeinen Gedankengut aller Uberlegungen zur
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Vererbung. Vor diesem Hintergrund befasste man sich
wieder mit Mendels Forschungsergebnissen.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts fiithrten Forschungs-
ergebnisse zu einer intensiveren Beschiftigung mit
der Arbeit Mendels. Unabhéngig von Mendel fiihrten
drei Botaniker, Hugo DeVries, Karl Correns und Erich
von Tschermak, Hybridisierungsexperimente durch, die
denen Mendels dhnelten. DeVries konzentrierte sich in
seiner Arbeit auf Einheitsfaktoren. Er wies in seinen Ex-
perimenten mit mehreren Pflanzenspezies die Gesetze
der Segregation nach. Offensichtlich hatte er in der da-
maligen Literatur nachgelesen und herausgefunden,
dass Mendels Arbeiten bereits seine Schlussfolgerun-
gen vorweggenommen hatten. Correns und Tschermak
kamen zu dhnlichen Schlussfolgerungen wie Mendel.

Im Jahr 1902 veroffentlichten zwei Cytologen, Walter
Sutton und Theodor Boveri, unabhédngig voneinander
Artikel, in denen sie ihre Entdeckungen zum Verhalten
von Chromosomen wéhrend der Meiose mit den Men-
del’schen Gesetzen von Segregation und unabhéngiger
Verteilung in Beziehung setzten. Sie betonten, dass die
Trennung der Chromosomen wihrend der Meiose als
cytologische Grundlage fiir diese beiden Gesetze dienen
kénnte. Obwohl sie annahmen, dass Mendels Einheits-
faktoren wahrscheinlich die Chromosomen bezeichneten
und nicht Gene auf Chromosomen, so waren ihre For-
schungsergebnisse ein erneuter Hinweis auf die Bedeu-
tung der Arbeit Mendels, die als Grundlage der folgenden
genetischen Forschungsarbeiten diente.

Auf Grund ihrer Untersuchungen gelten Sutton und
Boveri als Begriinder der Chromosomentheorie der Ver-
erbung. Wie wir in den folgenden Kapiteln sehen wer-
den, stellten Thomas H. Morgan, Alfred H. Sturtevant,
Calvin Bridges und andere Forscher mit ihren Arbeiten
zweifelsfrei fest, dass die Hypothesen von Sutton und

Boveri korrekt waren.

Einheitsfaktoren, Gene und homologe
Chromosomen

Da man die Korrelation zwischen Suttons und Boveris
Beobachtungen und den Mendel’schen Gesetzen als die
Begriindung der modernen Vererbungslehre ansieht,
werden wir im Folgenden ndher auf sie eingehen.
Wie bereits in Kapitel 2 erwdhnt, besitzt jede Spezies
in jedem somatischen Zellkern eine fiir ihre Spezies
charakteristische Anzahl von Chromosomen. Bei diploi-
den Organismen wird die Anzahl wihrend der Bildung

der Gameten halbiert (n). Wenn sich zwei Gameten

wihrend der Befruchtung vereinigen, dann wird die
diploide Anzahl wieder hergestellt. Wahrend der Meiose
wird die Anzahl der Chromosomen allerdings nicht auf
zufillige Weise verringert. Den friithen Cytologen war
klar, dass sich die diploide Anzahl von Chromosomen
aus homologen Paaren zusammensetzt, die durch ihre
Morphologie und ihr Verhalten als Paare identifiziert
werden konnen. Die Gameten enthalten jeweils einen
Partner eines jeden Paares. Das Chromosomengegen-
stiick zu einer Gamete ist insofern recht spezifisch, als
die Anzahl der Chromosomen in jeder Gamete der haplo-
iden Anzahl entspricht.

Mit dieser Grundinformation kénnen wir die Korre-
lation zwischen dem Verhalten der Einheitsfaktoren,
den Chromosomen und Genen verstehen. In » Abbil-
dung 3.11 sind die drei Mendel’schen Gesetze sowie
die Erklarung auf Grundlage der Chromosomentheorie
dargestellt. Die Einheitsfaktoren sind tatsédchlich auf ho-
mologen Chromosomenpaaren angeordnete Gene (Ab-
bildung 3.11a). Die Partner eines jeden Homologen
trennen sich oder segregieren wihrend der Gameten-
bildung (Abbildung 3.11b). Die beiden méoglichen An-
ordnungen sind dargestellt.

Zur Veranschaulichung des Gesetzes der unabhéngi-
gen Verteilung ist es wichtig, zwischen den Partnern
eines jeden homologen Chromosomenpaares zu unter-
scheiden. Ein Partner eines jeden Paares stammt von
einem miitterlichen Elternteil, wiahrend der andere von
dem viterlichen Elternteil stammt. Die jeweiligen elter-
lichen Urspriinge sind mit verschiedenen Farben ge-
kennzeichnet. Wie in Abbildung 3.11c dargestellt,
durchlaufen die beiden homologen Paare die Segrega-
tion wihrend der Gametenbildung unabhéngig vonei-
nander. Jede Gamete erhélt ein Chromosom von jedem
Paar. Alle moglichen Kombinationen werden gebildet.
Filigen wir die Symbole in unser Diagramm ein, die
Mendel bei der Dihybridkreuzung verwendete (G, gund
W, w), verstehen wir, warum die vier Gametentypen in
gleicher Anzahl entstehen. Das unabhingige Verhalten
der Mendel’schen Paare von Einheitsfaktoren (in diesem
Beispiel sind es G und W) ist darauf zuriickzufiihren,
dass sie auf verschiedenen homologen Chromosomen-
paaren lokalisiert waren.

Ausgehend von Beobachtungen der phédnotypischen
Vielfalt lebender Organismen kénnen wir logisch fol-
gern, dass es wesentlich mehr Gene als Chromosomen
gibt. Tatsdchlich ist es so, dass jedes Chromosom aus einer
groflen Anzahl linear angeordneter Gene besteht. Men-

dels Einheitsfaktoren (die zum Beispiel groBwiichsige
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(a) Einheitsfaktoren in Paaren (erste Prophase der Meiose)

homologe Chromosomen in Paaren

G G g [o]

w

Gene sind Teil der Chromosomen.

(b) Segregation von Einheitsfaktoren wahrend der Gametenbildung (erste Anaphase der Meiose)

Homologe segregieren wahrend der Meiose.

Jedes Paar trennt sich.

Jedes Paar trennt sich.

(c) unabhangige Verteilung der segregierenden Einheitsfaktoren (folgt auf viele meiotische Ereignisse)

Nicht homologe Chromosomen verteilen sich unabhéangig.

1/4

l |
1/4

Alle méglichen Kombinationen von Gameten werden mit gleicher Wahrscheinlichkeit gebildet.

Abbildung 3.11: Die Korrelation zwischen den Mendel'schen Gesetzen von (a) Einheitsfaktoren in Paaren, (b) Segegration und (c) unabhangiger Verteilung
sowie von Genen auf homologen Chromosomen und ihr Verhalten wahrend der Meiose.

und kleinwiichsige Staimme festlegen) sind in Wirklich-
keit ein auf homologen Chromosomen lokalisiertes Gen-
paar. Die Lokalisierung auf einem bestimmten Chromo-
som, wo jedes mogliche Gen auftreten kann, bezeichnet
man als Locus (Pl. Loci). Die verschiedenen Formen,
die jedes Gen annehmen kann, die Allele (G oder g), un-
terscheiden sich in der genetischen Information gering-

fiigig (griin oder gelb), die das gleiche Merkmal (Samen-

farbe) festlegt. Allele sind daher alternative Formen
des gleichen Gens. Obwohl wir nur die Gene mit zwei
Allelen besprochen haben, besitzen die meisten Gene
mehr als zwei mogliche allelische Formen. In Kapitel 4
werden wir das Konzept der multiplen Allele behandeln.

Wir schlieBen diesen Abschnitt mit einer Zusam-
menfassung der Kriterien ab, die zwei Chromosomen

als homologes Paar definieren:



3.7 Unabhangige Verteilung

EN wihrend der Mitose und der Meiose, wenn die Chro-
mosomen als einzelne Strukturen erkennbar sind,
sind beide Partner eines homologen Paares von glei-
cher GroBe und weisen identische Centromerpositio-
nen auf.

EA Wihrend der friihen Phasen der Meiose treten die
homologen Chromosomenpaare gemeinsam auf oder
bilden eine Synapse.

EJ Homologe enthalten die gleichen linear angeordne-

ten Genloci.

Unabhangige Verteilung

Als eine der bedeutendsten Folgen der unabhidngigen
Verteilung entsteht ein Individuum mit genetisch nicht
dhnlichen Gameten. Zu dieser genetischen Variation
kommt es, weil die beiden Partner eines jeden homolo-
gen Chromosomenpaars selten, wenn iiberhaupt, gene-
tisch identisch sind. Da also die unabhéngige Verteilung
zur Bildung aller méglichen Chromosomenkombina-
tionen fiihrt, entsteht eine auBerordentlich groBe geneti-
sche Vielfalt.

Wir haben gelernt, dass fiir jedes Individuum mit ver-
schiedenen Chromosomenzusammensetzungen die An-
zahl moglicher Gameten 2 n betrégt, wobei n der haplo-
iden Anzahl entspricht. Wenn daher eine Spezies eine
haploide Anzahl von 4 besitzt, dann kénnen in Folge
der unabhingigen Anordnung 2* oder 16 verschiedene
Gametenkombinationen gebildet werden. Obwohl es
sich dabei um keine grofie Zahl handelt, betrachten Sie
die menschliche Spezies, bei welcher n= 23 ist. Wenn

223 rechnen, dann kommen wir auf mehr als 8 X 10°

wir
oder mehr als 8 Millionen mdégliche verschiedene Ga-
metentypen.

Da die Befruchtung ein Ereignis ist, bei dem nur
eine von ungefihr 8 X 10° méglichen Gamenten aus je-
dem der Elternteile gebildet hervorgehen kann, stellt
jeder Nachkomme nur eine von (8 X 10%)? oder von
64 X 10"% moglichen genetischen Kombinationen dar.
Diese Zahl von Chromosomenkombinationen ist bei
weitem hoher als die Anzahl von Menschen, die jemals
auf der Erde gelebt haben! Es ist also kein Wunder,
dass, mit Ausnahme eineiiger Zwillinge, jedes Indivi-
duum der menschlichen Spezies eine solch unterschied-
liche Erscheinung und Individualitéit aufweist. Die gene-
tische Variation in Folge der unabhédngigen Verteilung
war fiir die Evolution aller Organismen von grofBter Be-

deutung.

Wahrscheinlichkeits-
gesetze

Wie bereits erwdhnt, kann man genetische Verhéltnisse
am besten als Wahrscheinlichkeiten ausdriicken — zum
Beispiel 3/4 groBwiichsig:1/4 kleinwiichsig. Diese
Werte geben das zu erwartende Ergebnis eines jedes Be-
fruchtungsvorgangs an, und zwar so, dass jede Zygote
mit einer Wahrscheinlichkeit von 3/4 das genetische
Potenzial trdgt, groBwiichsig zu werden, wihrend das
Potenzial, kleinwiichsig zu werden, 1/4 betrdgt. Die
Wahrscheinlichkeiten reichen von 0, wobei es sicher
ist, dass ein Ereignis nicht eintreffen wird, bis 1,0, wo-
bei es sicher ist, dass ein Ereignis eintreffen wird. In
diesem Abschnitt werden wir uns mit der Bedeutung
der Wahrscheinlichkeitsrechnung in der Genetik be-

schiftigen.

Produktgesetz und Summengesetz

Wenn zwei oder mehr Ereignisse unabhédngig vonei-
nander, aber gleichzeitig stattfinden, kénnen wir die
Wahrscheinlichkeit moglicher Ergebnisse berechnen,
die gemeinsam auftreten. Dafiir benétigt man das Pro-
duktgesetz. Wie bereits bei der Diskussion der unab-
hédngigen Verteilung erwéhnt (siehe Abschnitt 3.3), be-
sagt das Gesetz, dass die Wahrscheinlichkeit, dass zwei
oder mehr Ereignisse gleichzeitig eintreten, gleich ist
dem Produkt ihrer individuellen Wahrscheinlichkeiten.
Zwei oder mehr Ereignisse gelten als voneinander un-
abhingig, wenn das Ergebnis eines jeden nicht das Er-
gebnis irgendeines anderen Ereignisses, das betrachtet
wird, beeinflusst.

Um die Anwendung des Produktgesetzes zu veran-
schaulichen, betrachten Sie die méglichen Ergebnisse,
wenn Sie ein Centstiick (P=Penny) und ein Zehncent-
stiick (N=Nickel) gleichzeitig hoch werfen und alle mog-
lichen Kombinationen von Kopf (H = head) und Zahl

(T = tail) berechnen. Es gibt vier mogliche Ergebnisse:

(Py:Ny) = (1/2)(1/2) = 1/4
(Pr:Ng) = (1/2)(1/2) = 1/4
(Py:Np) = (1/2)(1/2) = 1/4
(Pr:Ng) = (1/2)(1/2) = 1/4

Die Wahrscheinlichkeit, Kopf oder Zahl durch Werfen
einer der beiden Miinzen zu erhalten, betrdgt 1/2 und
stehtin keinem Zusammenhang mit dem Ergebnis der an-
deren Miinze. Alle vier moglichen Kombinationen kon-

nen mit gleicher Wahrscheinlichkeit erwartet werden.
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Wenn wir daran interessiert wéiren, die Wahrschein-
lichkeit eines allgemeingiiltigen Ergebnisses zu be-
rechnen, das auf mehr als zwei Wegen erzielt werden
kann, dann wiirden wir das Summengesetz auf die je-
weiligen, sich gegenseitig ausschlieBenden Ergebnisse
anwenden, wie nachfolgend dargestellt. Wie grof3 ist zum
Beispiel die Wahrscheinlichkeit, einen Kopf und eine
Zahl zu erhalten, wenn man ein Centstiick und ein Zehn-
centstiick wirft? Bei einem solchen Fall kiitmmern wir
uns nicht darum, ob der Kopf des Centstiicks oder des
Zehncentstiicks erscheint, vorausgesetzt, dass die an-
dere Miinze das alternative Ergebnis zeigt. Es gibt zwei
Fille, die zu dem gewiinschten Ergebnis fithren kdnnen
(Py:NtundPr:Ny.), jeweils mit einer Wahrscheinlich-
keit von 1/4. Das Summengesetz besagt, dass die Wahr-
scheinlichkeit, ein einziges Ergebnis zu erzielen, wobei
das Ergebnis in zwei oder mehr Féllen auftreten kann,
gleich ist der Summe der Einzelwahrscheinlichkeiten
aller Ereignisse. Gemal dem Summengesetz entspricht

die Gesamtwahrscheinlichkeit in unserem Beispiel
(1/4)+(1/4)=1/2

Man kann erwarten, dass die Hélfte aller Wiirfe das ge-
wiinschte Ergebnis zeigen wird.

Diese einfachen Wahrscheinlichkeitsregeln werden
Thnen bei unserer Diskussion der Vererbungslehre von
Nutzen sein, wenn Sie genetische Aufgaben 16sen miis-
sen. Tatsdchlich haben wir bereits das Produktgesetz
angewandt, als wir ein Baumdiagramm einsetzten, um
die phénotypischen Ergebnisse der Mendel’schen Dihy-
brid- und Trihybridkreuzungen zu berechnen. Méchten
wir die Ergebnisse einer Kreuzung vorhersagen, dann
miissen wir nun die Wahrscheinlichkeit eines jeden
moglichen Ergebnisses berechnen. Die Ergebnisse der
Berechnungen werden uns dann die Moglichkeit geben,
das zu erwartende Verhéltnis von Nachkommen anzu-
geben, die den jeweiligen Phidnotyp oder Genotyp auf-
weisen.

Es gibt einen sehr wichtigen Aspekt, den man nicht
vergessen sollte, wenn man sich mit Wahrscheinlichkeit
beschiftigt. Voraussagen im Hinblick auf mogliche Er-
gebnisse werden im Allgemeinen nur mit zahlenmaBig
geringen Stichproben durchgefiihrt. Wenn wir voraus-
sagen, dass 9/16 der Nachkommen einer Dihybridkreu-
zung beide dominanten Merkmale aufweisen werden,
dann ist sehr unwahrscheinlich, dass dies bei einer klei-
nen Stichprobe auf genau 9 von 16 zutreffen wird. Viel-
mehr sagen wir voraus, dass bei einer groBen Anzahl

von Nachkommen ungefihr 9/16 den Phénotyp auf-

weisen werden. Die Abweichung von dem zu erwar-
tenden Verhéltnis in einer kleinen Stichprobe ist zu-
fallsabhédngig. Auf dieses Thema werden wir in unse-
rer Diskussion der Statistik im nédchsten Abschnitt
eingehen. Wie wir sehen werden, wird der Einfluss der
zufdlligen Abweichung in dem Maf verringert, in dem

die Stichprobengrofie zunimmt.

Bedingte Wahrscheinlichkeit

Manchmal kann es noétig sein, die Wahrscheinlichkeit
eines Ergebnisses zu berechnen, das von einer spezifi-
schen Bedingung abhédngt, die mit dem Ereignis in Be-
ziehung steht. Mit welcher Wahrscheinlichkeit wird
zum Beispiel bei Mendels F»-Monohybridkreuzung mit
groBwiichsigen und kleinwiichsigen Pflanzen eine grofB-
wiichsige Pflanze heterozygot (und nicht homozygot)?
Wir gehen von der Bedingung aus, nur groBwiichsige F»-
Nachkommen zu betrachten, denn wir wissen, dass alle
kleinwiichsigen Pflanzen homozygot sind.

Da Ergebnis und spezifische Bedingung nicht unab-
hédngig voneinander sind, konnen wir das Produktge-
setz der Wahrscheinlichkeit nicht anwenden. Die Wahr-
scheinlichkeit eines solchen Ergebnisses bezeichnet
man als bedingte Wahrscheinlichkeit. Im Grunde fragen
wir uns: Mit welcher Wahrscheinlichkeit wird es unter
einer spezifischen Bedingung, von der das Ergebnis ab-
héngt, zu einem bestimmten Ergebnis kommen? Diese
Wahrscheinlichkeit bezeichnet man als p.

Um p. zu l6sen, miissen wir sowohl die Wahrschein-
lichkeit betrachten, mit welcher das uns interessierende
Ergebnis auftreten wird, als auch die Wahrscheinlich-
keit der spezifischen Bedingung, die an dem Ergebnis
mitwirkt. Dies sind (a) die Wahrscheinlichkeit, dass eine
F,-Pflanze heterozygot sein wird, da sie sowohl ein
dominantes als auch ein rezessives Allel erhélt (p,),
und (b) die Wahrscheinlichkeit der Bedingung, unter der
das Ergebnis eintritt, das heifit, groBwiichsig zu sein (py,).

pa = Pflanze erbt ein dominantes und ein rezessi-
ves Allel (das heif3t, sie ist heterozygot)
= 1/2
pp = Wabhrscheinlichkeit, dass eine F,-Pflanze einer

Monohybridkreuzung groBwiichsig ist
= 3/4

Zur Berechnung der bedingten Wahrscheinlichkeit (p.)
teilen wir p, durch py,:

Pc = Pa/Pv
(1/2)/(3/4)
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= (1/2) (4/3)
= 4/6
pe = 2/3

Die bedingte Wahrscheinlichkeit, dass eine groBwiich-
sige Pflanze heterozygot ist, betrdgt zwei Drittel (2/3).
Durchschnittlich werden zwei Drittel der groBwiichsigen
F,-Pflanzen heterozygot sein. Diese Berechnung wird
nachtriglich durch Abbildung 3.3 bestétigt.

Die Regel der bedingten Wahrscheinlichkeit wird in
der Genetik hdufig angewandt. Bei einer genetischen
Beratung ist es zum Beispiel mdglich, die Wahrschein-
lichkeit (p.) zu berechnen, dass ein nicht betroffenes
Geschwisterkind eines Bruders oder einer Schwester
mit einer rezessiven Anomalie Trager eines Krankheit
verursachenden Allels ist (das heilit, eine Heterozygote).
Angenommen, beide Eltern sind nicht betroffen (und
daher Trédger), wird die Rechnung genauso sein wie im

vorangegangenen Beispiel. Der Wert p,, betragt 2/3.

Die Binomialverteilung

SchlieBlich kann man die Wahrscheinlichkeitsrech-
nung auch in Féllen anwenden, wenn ein oder zwei zu
erwartende Ergebnisse bei jedem Versuch einer Versuchs-
reihe moglich sind. Mit dem binomischen Theorem
koénnen wir recht schnell die Wahrscheinlichkeit jeder
spezifischen Ergebniskombination bei einer groBen An-
zahl moglicher Ereignisse berechnen. So kénnen wir
zum Beispiel bei beliebig groBen Familien die Wahr-
scheinlichkeit berechnen, in welchem Verhiltnis ménn-
liche und weibliche Kinder geboren werden. Bei einer
vierkopfigen Familie konnen wir zum Beispiel errech-
nen, mit welcher Wahrscheinlichkeit zwei Kinder des
einen Geschlechts und zwei Kinder des anderen Ge-
schlechts geboren werden.

Die Gleichung der Binomialverteilung lautet:

(a+b)"=1

n Binom erweitertes Binom

DNA + b

a’ +2ab + b?

a° +3a’b+3ab’ + b°
a* +4a°b + 6a2b% + 4ab® + b*

a +5a*bh+10a°b% + 10a2b® + 5ab* + b°

Tabelle 3.2

Numerische Koeffizienten*

1 5 1 10 5 1

1 6 15 20 15 6 1
7 21 35 35 21 7 1

usw.

wobei a und b die jeweilige Wahrscheinlichkeit der
beiden moglichen Ergebnisse angibt und n der Anzahl
der Versuche entspricht.

Da das Binom mit jedem Wert von n erweitert wird,
ist das in » Tabelle 3.2 abgebildete Pascal’sche Dreieck
zur Bestimmung des numerischen Koeffizienten eines
jeden Terms in der binomischen Gleichung hilfreich. In
diesem Dreieck entspricht jede Zahl der Summe der un-
mittelbar iiber ihr stehenden Zahlen. Um ein Binom zu
erweitern, muss man die verschiedenen Exponenten (zum

Beispiel a®b?) mit Hilfe folgender Formel bestimmen:
(@+b)*=a", a™ b, a™ 2b% an b3, ..., b"

Die numerischen Koeffizienten, die jedem Ausdruck
vorangestellt sind, kann man ganz einfach mit Hilfe des
Pascal’schen Dreiecks bestimmen. Beachten Sie, dass
mit Ausnahme der 1 alle Zahlen der Summe der beiden
Zahlen entsprechen, die unmittelbar tiber ihnen stehen.

Wenn wir diese Methoden anwenden, so stellen wir

fest, dass die erste Erweiterung von (a + b) 7
a’ +7a%+21a°b?+35a*b® + ... + b7 ergibt.

Mit Hilfe der binomialen Verteilung kénnen wir zu un-
serer Ausgangsfrage zuriickkehren: Wie hoch ist die
Wahrscheinlichkeit, dass in einer Familie mit vier Kin-
dern zwei Kinder mdnnlich und zwei Kinder weiblich
sind?

Zuerst missen Sie die Ausgangswahrscheinlichkeit

fiir jedes Ereignis zuordnen:
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a=mannlich=1/2
b =weiblich=1/2

Dann setzen Sie den richtigen Term in das erweiterte

Binom ein, wobei n =4 ist.
(a+b)*=a*+4a®b+6a%b%+4ab® + b*

Bei jedem Term gibt der Exponent von a die Zahl der
méannlichen Nachkommen und der Exponent von b die
Zahl der weiblichen Nachkommen an. Daher lautet die

richtige Gleichung von p

p = 6a?’b?
= 6(1/2)% (1/2)?
= 6(1/2)*
= 6(1/16)
= 6/16
p = 3/8

Somit betrdgt die Wahrscheinlichkeit, dass Familien
mit vier Kindern zwei Jungen und zwei Méddchen haben
werden, 3/8. Von allen Familien mit vier Kindern ist
zu erwarten, dass drei von acht Familien zwei Jungen
und zwei Méddchen haben werden.

Bevor wir uns mit einem weiteren Beispiel beschf-
tigen, mochten wir darauf aufmerksam machen, dass
man eine einzige Formel anwenden kann, um den nu-
merischen Koeffizient fiir jede Exponentenreihe zu be-

stimmen:
n!/(s!t!)
wobei

n = die Gesamtheit der Ereignisse
s = die Haufigkeit, mit der Ergebnis a eintritt
t = die Haufigkeit, mit der Ergebnis b eintritt

Daher gilt n=s+1.

Das Symbol ! bezeichnet die Fakultit, die das Produkt
aller positiven ganzen Zahlen von 1 bis zu irgendeiner

positiven Zahl ist, zum Beispiel:
5!=(5) (4) (3) (2) (1) =120.

Bei der Berechnung mit Fakultét beachten Sie, dass 0! =1.

Bestimmen wir nun mit dieser Formel die Wahr-
scheinlichkeit, mit der eine siebenkopfige Familie fiinf
maénnliche und zwei weibliche Kinder haben wird. So-
mit gilt n=7, s=5 und t= 2. Wir erweitern unsere Glei-
chung so weit, dass sie fiinf Ereignisse mit dem Ergeb-
nis a und zwei Ereignisse mit dem Ergebnis b enthilt.

Der richtige Term lautet:

H_! a’bt
sit!

7!
512!

_ ) (6) - (5) - (4) - (3) - (2) (1),

(5)-(4)-(38)-(2)- (1) - (2) - (1)

- -6 (1/2)
(2) - (1)

22 49y
2

p:

(1/2)%(1/2)*

=21(1/2)7
=21(1/128)

p=21/128

Durchschnittlich kann man erwarten, dass Familien mit
sieben Kindern mit einer Wahrscheinlichkeit von 21/128
fiinf méannliche und zwei weibliche Kinder haben.

Berechnungen mit der Binomialverteilung finden in
der Genetik mehrere Anwendungen, darunter die Ana-
lyse polygener Merkmale (Kapitel 24) und Untersuchun-
gen zum Populationsgleichgewicht (Kapitel 25).

Der Chi-Quadrattest

Bei Mendels Verhéltnissen von 3: 1 bei der Monohybrid-
kreuzungund 9:3:3:1 bei der Dihybridkreuzung handelt
es sich um hypothetische Voraussagen, die auf folgenden
Annahmen beruhen: (1) jedes Allel ist dominant oder
rezessiv, (2) Segregation findet normal statt, (3) es findet
unabhédngige Verteilung statt und (4) die Befruchtung
ist zufdllig. Die letzten drei Annahmen werden von Zu-
fallsereignissen beeinflusst und sind daher von zufal-
ligen Schwankungen abhéngig. Dieses Prinzip, das man
als Zufallsabweichung bezeichnet, kann man ganz ein-
fach veranschaulichen, indem man eine einzige Miinze
mehrere Male wirft und aufzeichnet, wie oft Kopf oder
Zahl auftreten.

Bei jedem Wurf steht die Wahrscheinlichkeit 1:2 auf
Kopf und 1: 2 auf Zahl. Daher liegt das zu erwartende
Ergebnis vieler Wiirfe bei 1:1. Wenn man eine Miinze
1000 Mal wiirfe, dann wiirden wir ganz normal ungefihr
500 Kopfund ungefdhr 500 die Zahl erwarten. Jede gro-
Bere Abweichung von diesem hypothetischen Verhiltnis
(zum Beispiel 486 Mal Kopf und 514 Mal Zahl) wiirde
man dem Zufall zuschreiben.

Wenn man die Gesamtzahl der Wiirfe verringert,
dann nimmt der Einfluss der zufilligen Abweichung

ab. Wirft man zum Beispiel eine Miinze nur vier Mal,
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dann wéire man nicht besonders iiberrascht, wenn alle
Wiirfe nur Kopf oder Zahl ergében. Wenn man aber 1000
Mal wirft, dann waren 1000 Mal Kopf oder 1000 Mal
Zahl gdnzlich unerwartet oder man hielte dieses Ergeb-
nis sogar fiir unmdoglich. Tatsdchlich kann man die Wahr-
scheinlichkeit, dass bei 1000 Wiirfen nur Kopf oder
Zahl auftreten, mit nur (1:2)'°%° erwarten. Da (1: 2)?°
dquivalent ist zu weniger als 1 bei 2 Millionen Wiirfen,
ist es die praktisch unméglich, dass ein Ereignis mit

1000

einer Wahrscheinlichkeit von nur (1: 2) eintritt.

Hier sind zwei wichtige Punkte zu beachten:

El Die Ergebnisse von Segregation, unabhéngiger Ver-
teilung und Befruchtung unterliegen, wie das Wer-
fen einer Miinze, Zufallsschwankungen, die in Fol-
ge der Zufallsabweichung von den zu erwartenden
Ergebnissen abweichen.

1 In dem MaB, in dem die Stichprobenzahl steigt,
nimmt die mittlere Abweichung von den zu erwar-
tenden Ergebnissen ab. Daher verringert eine grof3e-
re Stichprobe den Einfluss der Zufallsabweichung

auf das Endergebnis.

In der Genetik ist es eine sehr wichtige Methode, die
beobachtete Abweichung auszuwerten. Wenn wir an-
nehmen, dass die Daten einem bestimmten Verhéltnis
entsprechen, wie zum Beispiel 1:1, 3:1 oder 9:3:3:1,
dann stellen wir die so genannte Nullhypothese (Hy) auf.
Der Name kommt daher, dass man annimmt, dass es kei-
nen wirklichen Unterschied zwischen den gemessenen
Werten (oder dem Verhiltnis) und den zu erwartenden
Werten (oder dem Verhiltnis) gibt. Der sichtbare Unter-
schied ist einzig dem Zufall zuzuschreiben. Die Null-
hypothese wird bei statistischen Analysen eingesetzt.
In diesem Fall kann man die Nullhypothese entweder
(1) verwerfen oder (2) nicht zurtickweisen. Wird sie zu-
riickgewiesen, dann schreibt man die beobachtete Ab-
weichung von dem zu erwartenden Ergebnis nicht nur
dem Zufall zu. Man muss die Nullhypothese und die ihr
zugrunde liegenden Annahmen nochmals untersuchen.
Wenn man die Nullhypothese nicht verwerfen kann,
dann werden alle anderen beobachteten Abweichungen
auf den Zufall zurtickgefiihrt.

Einer der einfachsten statistischen Tests zur Uber-
priifung der Treffsicherheit der Nullhypothese ist der
Chi-Quadrattest (y2). Bei diesem Test zieht man die
beobachtete Abweichung in jedem Bestandteil eines
zu erwartenden Verhéltnisses ebenso in Betracht wie die
Stichprobengrofie und verringert sie auf einen einzigen

numerischen Wert. Der y2Wert wird dann dazu ver-

wendet zu schétzen, wie hdufig das beobachtete Aus-
mal der Abweichung einzig vom Zufall abhéngt. Die

bei dem Chi-Quadrattest verwendete Formel lautet:

(0o—e)?

X'=2 ¢

In dieser Gleichung gilt:
o = der beobachtete Wert fiir eine bestimmte Kategorie
e =der zu erwartende Wert fiir diese Kategorie
und

Y = Summe der errechneten Werte fiir jede Kategorie

in dem Verhaltnis

Da (0—e) in jedem Fall die Abweichung (d) betrdgt, kann

die Gleichung folgendermalen verkiirzt werden:
xi=d?le

In der » Tabelle 3.3a sind die Schritte fiir die Berech-
nung von y? fiir die F,-Ergebnisse einer hypothetischen
Monohybridkreuzung aufgefiihrt. Wenn Sie diese Anga-
ben analysieren sollten, so miissten Sie von links nach
rechts vorgehen, wobei Sie die richtigen Zahlen berech-
nen und in jede Spalte eintragen. Unabhédngig davon,
ob die berechnete Abweichung (0—e) zu Beginn positiv
oder negativ ist, wird sie nach der Quadrierung der Zahl
positiv. In Tabelle 3.3b wird die Analyse der F,-Ergeb-
nisse einer hypothetischen Dihybridkreuzung darge-
stellt. Uberpriifen Sie auf der Grundlage Threr Berechnun-
gen zur Monohybridkreuzung, ob Sie sicher verstehen,
wie jede Zahl in dem Beispiel der Dihybridkreuzung
berechnet wurde.

Der letzte Schritt des Chi-Quadrattests besteht darin,
den Wert y 2 zu interpretieren. Dafiir miissen Sie zuerst
den Wert der Freiheitsgrade (df) bestimmen. Erist gleich
n—1, wobei n die Anzahl der verschiedenen Kategorien
ist, in die jede Zahl eingeordnet werden konnte. Fiir
das Verhiltnis 3:1 gilt n = 2, so ist df = 1. Fiir das Ver-
héltnis 9:3:3:1 ist df = 3. Die Freiheitsgrade miissen
beriicksichtigt werden, denn je gréfer die Anzahl der
Kategorien ist, desto mehr Abweichung ist in Folge der
Zufallseinwirkung zu erwarten.

Nachdem man eine Anzahl von Freiheitsgraden fest-
gelegt hat, kénnen wir den Wert von y* mit Hilfe eines
entsprechenden Wahrscheinlichkeitswerts (p) inter-
pretieren. Da es sich um eine komplexe Rechnung han-
delt, entnehmen wir den p-Wert im Allgemeinen einer
Standardtabelle oder einer Standardkurve. In » Abbil-
dung 3.12 ist der groBe Bereich von y%- und p-Werten
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fiir zahlreiche Freiheitsgrade sowohl in einer Kurve als
auch in einer Tabelle dargestellt. Wir werden die Kurve
anwenden, um zu erkldren, wie man den p-Wert be-
stimmt. In der Legende der Abbildung 3.12b wird er-
klart, wie man mit der Tabelle arbeitet.

Zur Bestimmung von p fiithren Sie folgende Schritte
durch:

EN Lokalisieren Sie den Wert von y? auf der Horizon-
talen oder X-Achse.

F1 Zeichnen Sie eine senkrechte Linie von diesem
Punkt bis zu der Linie auf der Kurve, die den rich-
tigen df angibt.

El Zeichnen Sie von diesem Punkt eine horizontale
Linie nach links, bis diese die Vertikale oder Y-Achse
schneidet.

I3 Schitzen Sie durch Interpolation den entsprechen-

den p-Wert

Durch die Verwendung unseres ersten Beispiels (die
Monohybridkreuzung) in Tabelle 3.3 schitzen wir den p-
Wert von 0,48 auf diese Weise ab (Abbildung 3.12 a).
Wenn Sie diese Methode bei der Dihybridkreuzung an-
wenden, iiberpriifen Sie, ob Sie den p-Wert bestimmen
konnen. Der y 2-Wert betriigt 4,16 und df entspricht 3. Der
ungefdhre p-Wert betrdgt 0,26. Die Tabelle bestatigt

(a) Monohybridkreuzung

besser als die Kurve, dass beide p-Werte zwischen 0,20
und 0,50 liegen. Analysieren Sie die Tabelle in Abbil-

dung 3.12b, um diese Werte zu bestdtigen.

Die Interpretation von y2-Berechnungen

Bisher haben wir uns nur mit der Bestimmung von
p beschiftigt. Der wichtigste Punkt der y ?-Analyse be-
steht darin zu verstehen, was der p-Wert tatsdchlich
bedeutet. Dies werden wir an dem Beispiel der Dihy-
bridkreuzung mit p = 0,26 darstellen. Bei diesen Uber-
legungen stellt man sich den p-Wert am besten als einen
Prozentwert vor (zum Beispiel 0,26 = 26 Prozent). In
unserem Beispiel zeigt der p-Wert Folgendes an: Wenn
wir das Experiment hdufig wiederholen, dann kénnen
wir erwarten, dass 26 Prozent der Versuche eine Zufalls-
abweichung zeigen, die gleich groB oder groBer ist als
beim ersten Versuch. Umgekehrt wiirden 74 Prozent
der Wiederholungen zufillig eine geringere Abweichung
zeigen als anfanglich beobachtet.

Die vorangegangene Diskussion der p-Werte klart
uns dariiber auf, dass eine Hypothese (zum Beispiel ein
Verhiltnis von 9:3:3:1) niemals als absolut bewiesen
oder absolut nicht bewiesen gilt. Vielmehr muss ein re-

lativer Standard festgelegt werden, der als Grundlage

Tabelle 3.3

Erwartetes
Verhaltnis

Beobachtung (o)  Erwartung (e)

d?le

Abweichung?

Abweichung
(o—e)

3:4 740
1:4 260

3:4(1000) = 750
1:4 (1000) = 250
Insgesamt = 1000

(=10)2=100
(+10)2=100

740—750=-10
260 —250=+10

100:750= 0,13
100:250= 0,40

x: =053
p =048

(b) Dihybridkreuzung

Erwartetes o
Verhaltnis

d?/e

9:16 587
3:16 197
3:16 168
1:16 56

Insgesamt = 1008

0,71
034
2,33
0,78
x: =416
p =026
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(a)

Freiheitsgrade (df)
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(b)

Wahrscheinlichkeit (p)

0,90 0,50 0,20 0,05 | 0,01

1 | 0,46 | 1,64 |
2 9,21 | 13:82
3 11,35 | 16,27
4 13,28 | 18,47
5 15,09 | 20,52
6 16,81 | 22,46
df 7 18,48 | 24,32
8 20,09 | 26,13
9 21,67 | 27,88
23,21 | 29,59
30,58 | 37,30
4431 | 52,62
76,15 | 86,60

x2 -Werte

I Nullhypothese kann nicht
verworfen werden
Verwirft die Nullhypothese

1 0,1

X2= 0,53

Abbildung 3.12: (a) Kurve zum Umrechnen von y2-Werten in p-Werte. (b) Tabelle mit y2-Werten fiir ausgewahlte Werte von df und von p. x> Werte
groBer als die bei p = 0,05 gezeigten, rechtfertigen es, die Nullhypothese nicht zu verwerfen, wahrend die y 2-Werte kleiner als die bei p= 0,05 es recht-
fertigen, die Nullhypothese zu verwerfen. In unserem Beispiel ist y 2= 0,53 fiir einen Freiheitsgrad und wird zu einem p-Wert zwischen 0,20 und 0,50 um-
gewandelt. Die Kurve in (a) liefert durch Interpolation einen geschatzten p-Wert von 0,48. In diesem Fall wird die Nullhypothese nicht verworfen.

dafiir dient, die Nullhypothese entweder zu verwerfen
oder nicht zu verwerfen. Sehr hdufig wird ein p-Wert
von 0,05 als Standard festgesetzt.

Angewandt auf den Chi-Quadrattest bedeutet ein
p-Wert kleiner als 0,05, dass die Wahrscheinlichkeit
weniger als 5 Prozent betrédgt, dass die beobachtete Ab-
weichung in der Ergebnisreihe nur auf den Zufall zu-
riickzufiihren ist. Ein solcher p-Wert zeigt an, dass der
Unterschied zwischen den beobachteten und den zu
erwartenden Ergebnissen von grofer Bedeutung ist,
und gibt uns die Moglichkeit, die Nullhypothese zu
verwerfen.

Andererseits zeigen p-Werte von 0,05 oder groBer
(0,05 bis 1,0), dass die beobachtete Abweichung in nur
5 Prozent oder mehr der Fille auf dem Zufall beruht.
In solchen Fillen konnen wir darauf verzichten, die
Nullhypothese zu verwerfen. Somit kann der p-Wert
von 0,26 nicht verworfen werden, wenn man von der An-
nahme ausgeht, dass die Ergebnisse auf unabhingige
Verteilung zuriickzufiihren sind. Daher kann man be-
griindet davon ausgehen, dass die beobachtete Abwei-
chung auf Zufall beruht.

PROBLEMLOSUNG

In der Ubungsaufgabe 23 am Ende dieses Kapitels sollen Sie
den y%-Quadrattest auf eine Reihe von Daten anwenden und
klaren, ob die Daten mit verschiedenen Verhaltnissen (ber-
einstimmen.

Hinweis: Bei der Berechnung von 2 bestimmen Sie zuerst
die zu erwartenden Ergebnisse, wobei Sie die vorhergesagten
Verhaltnisse verwenden. Folgen Sie dann einer schrittweisen
Annaherung, indem Sie in jedem Fall die Abweichung bestim-
men, und berechnen Sie fiir jede Kategorie d?/e.

SchlieBlich m6chten wir noch auf den Fall aufmerksam
machen, in dem die Nullhypothese verworfen wird, das
heifit bei p < 0,05. Nehmen wir an, dass die Nullhypo-
these, die untersucht wurde, darin bestand, dass das Ver-
héltnis 9:3:3:1 war, was auf unabhéngige Verteilung
hinweist. Welche alternativen Interpretationen bleiben,
wenn man die Nullhypothese verwirft? Zuerst iiberprii-
fen Forscher die vielen Annahmen, auf denen die Null-
hypothese beruht. In unserem Fall gingen wir davon aus,

dass die Segregation bei beiden Genpaaren korrekt ab-
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lduft. Ferner nahmen wir an, dass es sich um ein zufil-
liges Befruchtungsereignis handelt und dass alle Game-
ten gleich lebensfahig sind, unabhéngig von ihrem Ge-
notyp — das heifit, alle Gameten konnen mit gleicher
Wahrscheinlichkeit am Befruchtungsereignis teilneh-
men. SchlieBlich gingen wir davon aus, dass nach der
Befruchtung alle Entwicklungsstadien vor dem Erwach-
sensein und alle erwachsenen Nachkommen gleicher-
maben lebensfdhig sind, unabhéngig von ihrem Genotyp.

Wir werden diesen Fall an einem Beispiel kldren:
Angenommen, unsere Nullhypothese besagt, dass eine
Dihybridkreuzung zwischen Fruchtfliegen zu einem
Verhiltnis von 3/16 mutierter, fliigelloser Fliegen fiihrt
(das Verhéltnis mutierter Zygoten, das tatsdchlich bei
einer Befruchtung auftreten kann). Es kann allerdings
sein, dass diese mutierten Embryonen wihrend ihrer Ent-
wicklung bis zum Erwachsenenstadium oder als junge
Erwachsene nicht ebenso gut iiberleben wie die Flie-
gen, deren Genotypen Fliigel hervorbringen. Wenn man
alle Daten zusammengestellt hat, dann wird man also
weniger als 3/16 fliigellose Fliegen haben. Das Verwer-
fen der Nullhypothese gibt uns keinen Anlass, die Ge-
setze der Segregation und der unabhéngigen Anordnung
fiir ungtiltig zu erkldren, weil andere Faktoren das Ergeb-
nis beeinflussen.

Mit der vorhergehenden Diskussion méchten wir
darauf hinweisen, dass statistische Informationen sorg-
faltig auf der Grundlage von Fallstudien tiberpriift wer-
den miissen. Wenn wir eine Nullhypothese verwerfen,
miissen wir alle zugrunde liegenden Annahmen iiber-
priifen. Wenn kein Zweifel an ihrer Giiltigkeit besteht,
dann miissen wir zur Erkldarung der Ergebnisse alterna-

tive Hypothesen heranziehen.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Woher wissen wir, wenn wir genetische Verhaltnisse untersuchen,
ob es sich bei der beobachteten Abweichung um einen Zufall
oder um eine andere Variable handelt, die wir bei der Vorher-
sage des Verhaltnisses nicht in Betracht gezogen haben?

Stammbaume

Im Folgenden werden wir uns damit beschéftigen, wie
man beim Menschen die Vererbung des Phénotyps be-
stimmt. Beim Menschen sind Versuchskreuzungen nicht
moglich. Ferner stehen relativ wenige Nachkommen

fiir die Untersuchung zur Verfiigung. Die traditionelle

Art, die Vererbung zu untersuchen, war der Stamm-
baum, der das Auftreten oder Fehlen des interessieren-
den Merkmals fiir jedes Mitglied jeder Generation an-
gibt. Solch einen Familienbaum bezeichnet man als
Stammbaum.

In der » Abbildung 3.13 sind die iiblichen Verein-
barungen bei menschlichen Stammb&dumen abgebildet.
Indem wir einen Stammbaum untersuchen, kénnen wir
voraussagen, wie das zu untersuchende Merkmal vererbt
wird, zum Beispiel, ob es auf ein dominantes oder rezes-
sives Allel zuriickgeht. Wenn man viele Stammbédume
auf das gleiche Merkmal hin untersucht, kann man oft-

mals die Vererbungsweise nachweisen.

Stammbaumvereinbarungen

In Abbildung 3.13 sind die Standardvereinbarungen
fiir Stammbé&ume dargestellt: Ein Kreis bezeichnet eine

Frau und ein Quadrat einen Mann. Eine einzige horizon-

O weiblich I:l mannlich

<> Geschlecht unbekannt

om

betroffene Individuen

Eltern (nicht verwandt)

blutsverwandte Eltern (verwandt)
Nachkommen

d) Iil (in der Reihenfolge
3

4 der Geburt)
zweieiige (dizygote) Zwillinge
(Geschlecht kann das gleiche oder
verschieden sein)

eineiige (monozygote) Zwillinge
(Geschlecht muss gleich sein)

mehrere Individuen (nicht betroffen)

Proband (in diesem Fall mannlich)

verstorbenes Individuum
(in diesem Fall weiblich)

heterozygote Trager

I, 1, letc. nachfolgende Generationen

Abbildung 3.13: Vereinbarungen, die bei menschlichen Stammb&umen
gebréuchlich sind.
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tale Linie verbindet ein Paar und eine senkrechte Linie
fihrt zu ihren Nachkommen. Wenn die Eltern verwandt
sind, (gleichen Blutes), so wie zum Beispiel Cousins
ersten Grades, dann sind sie durch eine doppelte Linie
verbunden. Die Nachkommen werden als Geschwister
bezeichnet und sind durch eine horizontale Linie, die
Geschwisterline, verbunden. Die Geburtenfolge der mit
arabischen Ziffern gekennzeichneten Geschwister ver-
lauft von links nach rechts. Jede Generation wird durch
eine romische Ziffer bezeichnet. Sollte das Geschlecht
eines Individuums nicht bekannt sein, verwendet man
eine Raute. Wird in dem Stammbaum nur ein einziges
Merkmal untersucht, dann sind die Kreise, Quadrate
und Rauten dunkel unterlegt, wenn der interessierende
Phénotyp ausgeprégt ist, und nicht dunkel unterlegt,
wenn der interessierende Phéanotyp nicht ausgeprégt ist.
In einigen Stammbédumen sind die Individuen, die das
rezessive Merkmal nicht ausprédgen, von denen man aber
mit Sicherheit weiB}, dass sie heterozygote Trédger sind,
mit einem dunkel unterlegten Punkt innerhalb ihre Krei-
ses oder Quadrates dargestellt. Wenn ein Individuum
verstorben und der Phédnotyp nicht bekannt ist, durch-
kreuzt eine diagonale Linie den Kreis oder das Quadrat.

Zwillinge werden durch diagonale Linien dargestellt,
die einer mit der Geschwisterlinie verbundenen verti-

kalen Linie entspringen. Bei eineiigen (oder monozy-

(a) Autosomales rezessives Merkmal

. 3O -0

1 2 3 4

R
Iy

[
4 5 6

/

(b) Autosomales dominantes Merkmal

| O

o

goten) Zwillingen sind die diagonalen Linien durch
eine horizontale Linie verbunden. Zweieiige (dizygote)
Zwillinge haben diese Linie nicht. Eine Zahl innerhalb
einer der Symbole stellt mehrere Geschwister des glei-
chen oder eines unbekannten Phédnotyps dar. Ein Pfeil
zeigt auf den Probanden, die betroffene Person, deren
Phénotyp erstmalig das Forschungsinteresse erregt oder
zum Zeichnen des Stammbaums fiihrte. Der Proband
wird mit p gekennzeichnet und diese Bezeichnung gilt

sowohl fiir Médnner als auch fiir Frauen.

Analyse von Stammbaumen

In der » Abbildung 3.14 sind zwei Stammb&dume darge-
stellt. Der erste Stammbaum beschreibt einen Stamm-
baum, der représentativ ist fiir ein Merkmal der autosoma-
len rezessiven Vererbung, wie zum Beispiel Albinismus.
Der médnnliche Elternteil der ersten Generation (I-1) ist
betroffen.

Das Merkmal verschwindet bei dem Nachkommen
der ndchsten Generation, was typisch fiir ein seltenes
rezessives Merkmal ist. Wenn wir Rezessivitidt anneh-
men, so konnten wir erwarten, dass das nicht betroffene
weibliche Elternteil (I-2) ein normales homozygotes
Individuum ist, weil keiner der Nachkommen diese

Krankheit aufweist. Wére sie heterozygot gewesen, dann

Entweder I-3 oder I-4 muss
heterozygot sein.

Rezessive Merkmale Uberspringen
normalerweise eine Generation.

Rezessive autosomale Merkmale erscheinen
bei beiden Geschlechtern in gleicher Weise.

I-1 ist heterozygot fur
ein dominantes Allel.

Dominante Merkmale
Uberspringenselten eine
Generation.

B0 O 00

:
ST EDSE

o

Betroffene Individuen haben
alle einen betroffenen Eltern-
teil. Dominante autosomale
Merkmale erscheinen bei beiden
Geschlechtern in gleicher Weise.

?

10 11

Abbildung 3.14: (a) Ein reprasentativer Stammbaum fiir ein autosomales rezessives Merkmal, das iiber drei Generationen hin untersucht wird. (b) Ein
reprasentativer Stammbaum fiir ein autosomales dominantes Merkmal, das tiber drei Generationen hin untersucht wird.
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hétte man erwarten kénnen, dass die Hélfte der Nach-
kommen Albinismus ausgeprégt hatte, was aber nicht
der Fall ist. Allerdings macht eine solch kleine Stich-
probe (drei Nachkommen) es uns nicht moglich, dies
genau zu wissen.

Es gibt einen weiteren Hinweis, der unsere Vorher-
sage unterstiitzt, dass es sich um ein rezessives Merkmal
handelt. Ware Albinismus als dominantes Merkmal
vererbt worden, dann hétte Individuum II- 3 diese Ano-
malie auspridgen miissen, um sie an seine Nachkommen
(III- 3 und [I-4 ) weiterzugeben; dies ist nicht geschehen.
Einen weiteren Beweis fiir die Hypothese, dass es sich
beim Albinismus um ein rezessives Merkmal handelt,
bringt die Untersuchung der Nachkommen der dritten
Generation (Reihe III). Wenn es sich beim Albinismus
um ein rezessives Merkmal handelt und die Eltern II-3
und II-4 beide heterozygot sind, dann miisste ungefdhr
ein Viertel ihrer Nachkommen betroffen sein. In der Tat
sind zwei von sechs Nachkommen Albinos. Diese Ab-
weichung vom zu erwartenden Verhaltnis ist bei Kreu-
zungen mit wenigen Nachkommen nicht ungew6hnlich.
Sind wir erst einmal sicher, dass Albinismus als auto-
somales rezessives Merkmal vererbt wird, dann konn-
ten wir die Individuen II-3 und II-4 mit einem dunkel
unterlegten Punkt innerhalb ihrer Quadrate und Kreise
darstellen. SchlieBlich konnen wir feststellen, dass so-
wohl Ménner als auch Frauen mit gleicher Wahrschein-
lichkeit betroffen sind, was fiir Stammb&ume mit auto-
somalen Merkmalen charakteristisch ist.

In Kapitel 4 werden wir einen Stammbaum analysie-
ren, der ein Gen beschreibt, das auf einem geschlechts-
bestimmenden X-Chromosom lokalisiert ist. Wir werden
sehen, dass es im Hinblick auf die Ubertragung von X-
gekoppelten Merkmalen bestimmte Beschriankungen
gibt. Es sind dies zum Beispiel Merkmale, die haufig
von ménnlichen Nachkommen ausgepréigt und niemals
von den Vitern auf die Séhne tibertragen werden.

Der zweite Stammbaum stellt einen Stammbaum fiir
das Vererbungsmuster der Huntington-Krankheit dar,
die durch ein autosomales dominantes Allel verursacht
wird. Der Schliissel zur Erkennung eines solchen Stamm-
baums, der ein dominantes Merkmal enthalt, liegt da-
rin, dass alle betroffenen Nachkommen ein Elternteil
haben werden, der auch dieses Merkmal ausprégte.
Wenn die Stichprobe der Nachkommen innerhalb jeder
Generation nicht allzu gering ist, dann ist es unwahr-
scheinlich, dass das Merkmal eine Generation tiber-
springen wird, wie dies bei einem seltenen rezessiven

Merkmal der Fall wire. Ebenso wie bei rezessiven Merk-

malen sind sowohl Ménner als auch Frauen betroffen,
vorausgesetzt, es handelt sich um ein autosomales Gen.

Wenn autosomal dominante Krankheiten innerhalb
einer Population selten auftreten, was auf die meisten
Krankheiten zutrifft, dann ist es hochst unwahrschein-
lich, dass betroffene Personen eine Kopie des mutierten
Gens von beiden Elternteilen erben. Daher sind die be-
troffenen Personen meistens fiir das dominante Allel
heterozygot. Folglich erbt ungeféhr die Hélfte der Nach-
kommen das Gen. Diese Annahme wird durch den zwei-
ten Stammbaum in Abbildung 3.14 unterstiitzt. Han-
delt es sich ferner um eine dominante Mutation, und
eine einzige Kopie reicht aus, um einen mutierten Phé-
notyp hervorzubringen, dann ist es wahrscheinlich,
dass die Homozygoten sogar noch stiarker betroffen
sein werden, vielleicht nicht einmal {iberleben kénnen.
Dieser Sachverhalt wird durch das Gen fiir familidre
Hypercholesterinamie veranschaulicht. Die Heterozygo-
ten weisen einen Defekt in ihren Rezeptoren fiir Lipo-
proteine niedriger Dichte auf, die so genannten LDLs.
Aus diesem Grund nehmen die Zellen zu wenig Choles-
terin aus dem Blut auf, was zu erh6hten Plasmawerten
bei LDLs fiihrt. Solche Heterozygoten erleiden wiahrend
des vierten Lebensjahrzehnts oder frither Herzinfarkte.
Wihrend man bei Heterozygoten LDL-Konzentrationen
feststellte, die doppelt so hoch sind wie bei normalen
Individuen, hat man dies bei Homozygoten selten nach-
gewiesen. Sie besitzen keine LDL-Rezeptoren und haben
LDL-Konzentrationen, die fast zehnmal {iber dem Nor-
malbereich liegen. Es ist wahrscheinlich, dass sie schon
in jungen Jahren einen Herzinfarkt erleiden, noch im
Alter unter fiinf Jahren und fast unvermeidlich, bevor

sie das 21. Lebensjahr erreichen.

PROBLEMLOSUNG

In der Ubungsaufgabe 27 am Ende dieses Kapitels miissen Sie
einen Stammbaum fiir Kurzsichtigkeit untersuchen und he-
rausfinden, ob das Merkmal dominant oder rezessiv ist.

Hinweis: Zuerst sollten Sie nach Personen suchen, bei denen
dieses Merkmal ausgepragt ist, deren beide Elternteile dieses
Merkmal aber nicht ausgepragt haben. Kénnen Sie dies beob-
achten, so ist es hochst unwahrscheinlich, dass es sich um ein
dominantes Merkmal handelt.

Die Stammbaumanalyse vieler Merkmale ist seit jeher
ein wertvolles Werkzeug der Humangenetik gewesen.
Allerdings liefert diese Vorgehensweise im Allgemeinen

nicht dieselbe Gewissheit fiir notwendige Folgerungen,



3.10 Stammbé&ume geben Informationen iiber menschliche Vererbungsmuster

Albinismus

Tabelle 3.4

Achondroplasie

Alkaptonurie

Brachydactylie

Ataxia
telangiectasia

Kongenitale stationare
Nachtblindheit

Farbblindheit

Ehler-Danlos-Syndrom

Cystische Fibrose

Hypotrichose

Duchenne
Muskeldystrophie

Huntington-Krankheit

Galactosamie

Hypercholesterindmie

Hamophilie

Marfan-Syndrom

Lesch-Nyhan-Syndrom

Neurofibromatose

Phenylketonurie

Schmecken von

Phenylthiocarbamid

Sichelzellandmie
Tay-Sachs-Krankheit

Porphyrie (einige Formen)
Widow's Peak

Genetik, Technologie und Gesellschaft

wie wir sie aus kiinstlichen Kreuzungen gewinnen kon-
nen, aus denen viele Nachkommen hervorgehen. Wenn
man allerdings viele unabhédngige Stammbédume auf
das gleiche Merkmal oder die gleiche Anomalie analy-
siert, kann man oftmals allgemeingtiltige Schliisse zie-
hen. In der » Tabelle 3.4 sind zahlreiche menschliche
Merkmale aufgefiihrt. Sie wurde entsprechend deren
rezessiver oder dominanter Ausprdagung eingeteilt. Die
Gene, die einige dieser Merkmale steuern, liegen auf dem
geschlechtsbestimmenden Chromosomen. In Kapitel 4
werden wir uns mit Stammb&dumen beschéftigen, die auf
mit dem X-Chromosom verkniipfte Merkmale zurtick-

gehen.

WOHER WISSEN WIR DAS?

Wie kénnen Genetiker bestimmen, ob ein menschliches Merk-
mal durch ein rezessives oder ein dominantes Allel vererbt wird?

M Die Tay-Sachs-Krankheit: Eine rezessive molekulare Storung beim Menschen

Bei der Tay-Sachs-Krankheit (TSD) handelt es sich um eine
autosomale rezessive Stérung, die zu einer fortschreiten-
den Zerstorung des zentralen Nervensystems fiihrt. Kinder,
die mit dieser Krankheit geboren werden, erscheinen an-
fanglich gesund und entwickeln sich bis zum sechsten Mo-
nat normal, doch dann verlieren sie schrittweise ihre geis-
tigen und korperlichen Fahigkeiten. Die betroffenen Kinder
erblinden, werden taub, bleiben geistig zurtick und sind bin-
nen eines oder zweier Jahre geldhmt. Die meisten werden
nicht dlter als fiinf Jahre. Die Krankheit wurde nach Warren
Tay und Bernard Sachs benannt, die erstmalig Ende des
19. Jahrhunderts die Symptome beschrieben und sie mit der
Storung in Verbindung brachten. Die Tay-Sachs-Krankheit
geht auf den Aktivitatsverlust des Enzyms Hexosaminidase
A (Hex-A) zuriick. Dieses Enzym kommt normalerweise
in den Lysosomen vor. Dies sind Organellen, die groBe Mo-
lekiile spalten, die dann wieder in den Zellzyklus eingeglie-
dert werden. Hex-A wird benétigt, um das Gangliosid GM2
zu spalten, ein Lipidbestandteil der Nervenzellmembranen.
Ohne funktionelles Hex-A sammelt sich Gangliosid in den
Neuronen des Gehirns an und fiihrt zur Schddigung des Ner-
vensystems. Heterozygote Trager von TSD mit einer norma-
len Kopie des Gens bilden nur die halbe Menge von Hex-A,
weisen aber die Symptome der Stérung nicht auf.

Das fiir die Tay-Sachs-Krankheit verantwortliche Gen liegt
auf dem Chromosom 15 und kodiert die Alphauntereinheit
des Hex-A-Enzyms. Seitdem es 1985 gelang, das Gen zu iso-
lieren, identifizierte man mehr als 50 verschiedene Muta-
tionen, die TSD verursachen. Obwohl die infantile Form
die am héufigsten auftretende Form der Krankheit ist, bei
der kein funktionelles Hex-A gebildet wird, gibt es auch
ein seltenes, spét eintretendes Krankheitsbild, das bei Pa-
tienten mit erheblich verringerter Hex-A- Aktivitét auftritt.
Die spét einsetzende TSD ist erst nachweisbar, wenn die
Patienten tiber zwanzig oder dreiBig Jahre alt sind. Im All-
gemeinen ist sie wesentlich weniger ernst als die infanti-
le Auspragung. Zu den Symptomen gehoren Handezittern,
Sprachstérungen, Muskelschwiche sowie der Verlust des
Gleichgewichtssinns.

Das Tay-Sachs-Syndrom kommt fast einhundert Mal
mehr bei ashkenazischen Juden vor — Juden mittel- und
osteuropédischer Abstammung—als in der allgemeinen Be-
volkerung. Ferner tritt sie hdufiger bei Frankokanadiern
und Mitgliedern der Cajunbevolkerung in Louisiana auf. In
den Vereinigten Staaten tragt ungefahr jeder 27. ashkenazi-
sche Jude die TSD-Mutation. Im Gegensatz liegt die Rate in
der allgemeinen Bevolkerung und bei den sephardischen
Juden (spanischen oder portugiesischen Ursprungs) bei un-
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gefdhr 250:1. Obwohl es zurzeit keine effektive Behand-
lung der Krankheit gibt, haben neueste Fortschritte beim
Tréager-Screening dazu beigetragen, das Auftreten der Krank-
heitbei den Hochrisikobevolkerungsgruppen zu verringern.

Die Trédger konnen durch einen Test identifiziert wer-
den, bei dem die Hex-A-Aktivitdt gemessen wird, oder
durch DNA-Tests, die spezifische Genmutationen nach-
weisen. AuBerdem werden Hemmstoffe der Gangliosidsyn-

ZUSAMMENFASSUNG

1 Vor mehr als einem Jahrhundert untersuchte
Mendel das Vererbungsmuster der Gartenerbse
und stellte dabei die Gesetze der Vererbungs-

lehre auf.

2 Mendels Gesetze stellen die Grundlage fiir die
Vererbung der phéanotypischen Ausprédgung dar.
Er bewies, dass Einheitsfaktoren, die man spéter
als Allele bezeichnete, paarweise auftreten und
eine dominant-rezessive Beziehung aufweisen,

die die Ausprdgung der Merkmale bestimmt.

3 Mendel stellte das Gesetz auf, das Einheitsfakto-
ren wihrend der Gametenbildung in der Weise
segregieren miissen, dass jede Gamete mit glei-
cher Wahrscheinlichkeit nur einen der beiden
Faktoren erhalt.

4 Mendel stellte das Gesetz der unabhangigen Ver-
teilung auf. Dies besagt, dass jedes Paar von Ein-
heitsfaktoren unabhéngig von anderen Paaren
segregiert. Folglich werden mit gleicher Wahr-
scheinlichkeit alle moglichen Kombinationen

von Gameten gebildet.

5 Mendel entwickelt die Testkreuzung, um den
Genotyp von Erbsen genau zu bestimmen, der

dominante Merkmale auspragt.

6 Die Entdeckung der Chromosomen im spéten
19. Jahrhundert und nachfolgende Untersu-
chungen ihres Verhaltens wiahrend der Meiose
fithrten zur Wiederentdeckung der Arbeiten
Mendels, wobei das Verhalten der Einheitsfak-
toren mit dem der Chromosomen wéahrend der

Meiose in Verbindung gebracht wurde.

these und die Hex-A-Enzymersatztherapie zur Zeit als mog-
liche Behandlungsmethoden fiir die Tay-Sachs-Krankheit
erforscht.

Literaturhinweise

Fernandes, F. und Shapiro, B. 2004 Tay-Sachs-Krankheit. Arch.
Neurol. 61:1466—68.

7 Das Punnett-Quadrat und das Baumdiagramm
werden dazu verwendet, die zu erwartenden
Wahrscheinlichkeiten von Phéanotypen und Ge-
notypen aus Kreuzungen anzugeben, an denen

zwei oder mehr Genpaare mitwirken.

8 Genetische Verhiltnisse werden durch Wahr-
scheinlichkeiten ausgedriickt. Das Ableiten der
Ergebnisse genetischer Kreuzungen basiert auf
dem Verstdandnis der Wahrscheinlichkeitsgeset-
ze. Dies sind vor allem das Summengesetz, das
Produktgesetz, das Gesetz der bedingten Wahr-

scheinlichkeit und das binomische Theorem.

9 Inder Genetik kann man Zufallsabweichungen
von den zu erwartenden Verhéltnissen antizipie-
ren. Man benutzt Methoden der statistischen
Analyse, um zu priifen, inwiefern die Hypo-

these von experimentellen Daten gestiitzt wird.

10 Mittels der Chi-Quadratanalyse kénnen wir
die Nullhypothese tiberpriifen. Vor allem kon-
nen wir sehen, dass es keinen wirklichen Unter-
schied zwischen den zu erwartenden und den
beobachteten Werten gibt. Daher priift man die
Wabhrscheinlichkeit, ob beobachtete Abweichun-
gen auf die Zufallsabweichung zurtickzufiithren

sind.

11 Die Stammbaumanalyse ist eine Methode zur
Analyse von Vererbungsmustern bei Menschen
iiber mehrere Generationen. Eine solche Ana-
lyse liefert oftmals eine Grundlage, auf der man
die Vererbungsweise menschlicher Merkmale

und Stérungen bestimmen kann.



Aufgaben mit Losungen

AUFGABEN MIT LOSUNGEN

Wihrend Thres Studiums werden Sie dazu aufgefordert,
Thre Kenntnisse der Vererbungslehre unter Beweis zu stel-
len, indem Sie genetische Probleme l6sen. Zur erfolgreichen
Bewaltigung dieser Aufgaben miissen Sie nicht allein die
Theorie verstehen, sondern diese auch auf praktische ge-
netische Fragestellungen anwenden kénnen. Die meisten
Studenten finden Aufgaben aus der Genetik schwierig,
aber lohnend. In diesem Abschnitt mchten wir Ihnen Auf-
gaben stellen, die Ihnen grundlegende Einsichten in die
Denkweise der Genetik vermitteln.

Genetische Aufgabenstellungen dhneln in vielerlei Hin-
sicht den Textaufgaben der Algebra. Man sollte sie auf dhn-
lich Weise angehen: (1) Analysieren Sie sorgféltig das Pro-
blem; (2) tibersetzen Sie Worter in Symbole, wobei Sie jedes
zuerst definieren, und (3) wihlen Sie eine bestimmte Me-
thode aus, mit der Sie das Problem losen. Die ersten bei-
den Schritte sind die schwierigsten. Der dritte Schritt ist
rein mechanischer Art.

Die einfachsten Aufgaben geben alle notwendigen In-
formationen tiber die P,-Generation an. Sie miissen die zu
erwartenden Verhéltnisse der F;- und F,-Genotypen und/
oder Phédnotypen herausfinden. Beschreiten Sie immer den
gleichen Weg, wenn Sie dieser Aufgabenstellung begegnen:

(a) Bestimmen Sie so weit wie moglich die Genotypen der
Individuen der P,-Generation.

(b) Bestimmen Sie, welche Gameten aus den P,-Eltern her-
vorgehen kénnen.

(c) Rekombinieren Sie Gameten mit Hilfe des Punnett-
Quadrats oder des Baumdiagramms oder, wenn es sich
um eine einfache Aufgabe handelt, durch Uberpriifen.
Bestimmen Sie die Phénotypen der F,-Generation auf
der Grundlage der Genotypen. Geben Sie die F4-Phé-
notypen direkt an.

(d) Wiederholen Sie den Vorgang, um Information iiber die
F,-Generation zu gewinnen.

Um die oben genannten Schritte durchzufiihren, brauchen
Sie grundlegende Kenntnisse der Vererbungslehre. Schauen
Sie sich zum Beispiel folgende Problemstellung an:

Ein rezessives, mutiertes Allel, schwarz, verursacht bei
homozygoten Drosophila melanogaster einen sehr dunk-
len Kérper. Welches Fy-Phénotypverhéltnis ist zu erwarten,
wenn ein schwarzes Weibchen mit einem grauen Ménn-
chen gekreuzt wird, dessen Vater schwarz war? Zur Bear-
beitung dieser Aufgabe miissen Sie sowohl die Prinzipien
der Dominanz und Rezessivitét als auch der Segregation
verstehen. AuBerdem miissen Sie Information iiber den
Vater des Médnnchens einbringen. Hier ist ein Losungsweg:

(a) Da der weibliche Elternteil schwarz ist, muss sie fiir das
mutierte Allel (bb) homozygot sein.

(b) Der ménnliche Elternteil ist grau. Daher muss er min-
destens ein dominantes Allel besitzen (B). Da der Vater
schwarz war (bb) und er eines der Chromosomen er-
hielt, das diese Allele trug, muss der mannliche Eltern-
teil heterozygot sein (Bb).

Von diesem Erkenntnisstand ausgehend, ist es leicht, das

Problem zu l6sen:

B x

homozygotes heterozygotes
schwarzes graues
Weibchen Méannchen

1/2 heterozygote

g% grae Mannchen und
(b —F '

"2 homozygote
schwarze Mannchen und
Weibchen, bb

Wenden Sie die oben beschriebene Vorgehensweise auf
die folgenden Aufgaben an:

[l Wihrend seiner Untersuchungen fand Mendel heraus,
dass gefiillte Erbsenhiilsen gegeniiber eingeschniirten
Erbsenhiilsen dominant sind, wihrend runde Samen
gegeniiber runzligen Samen dominant sind. Er fiihrte
eine Kreuzung zwischen vollen, runden Pflanzen und
eingeschniirten, runzligen Pflanzen durch. Aus dieser
Kreuzung erhielt er eine glatte und runde F;-Genera-
tion. In der F,-Generation erhielt Mendel sein klassi-
sches 9:3:3:1-Verhiltnis. Bestimmen Sie auf Grund-
lage dieser Information die zu erwartenden F;- und
F,-Ergebnisse, die aus einer Kreuzung zwischen homo-
zygoten, eingeschniirten, runden Pflanzen und glatten,
runzligen Pflanzen hervorgehen.

Lésung

Definieren Sie zuerst die Symbole fiir jedes Paar kontras-
tierender Merkmale. Wihlen Sie den kleinen Buchstaben
fiir das rezessive Merkmal (vom ersten Wort) zur Bezeich-
nung dieser Merkmale und den GroBbuchstaben zur Be-
zeichnung der dominanten Merkmale. Verwenden Sie zum
Beispiel Cund ¢, um glatt und eingeschniirt zu kennzeich-
nen und Wund w, um runde und runzlige Phanotypen zu
kennzeichnen.

Bestimmen Sie dann die Genotypen der P,-Generation,
die Form der Gameten, erstellen Sie riickblickend die F;-
Generation und bestimmen Sie den/die F;-Phénotyp/en:

P ccWw X

1

CCww

eingeschniirt, rund glatt, runzlig

:

cW Cw

Gameten ccww
F, glatt, rund

Sie werden sofort erkennen, dass die F;-Generation domi-
nante Phinotypen fiir beide Genpaare ausgeprégt und he-
terozygot fiir beide Genpaare ist. Wir kénnen davon aus-
gehen, dass die F»-Generation das klassische Mendel’sche
Verhiltnis von 9:3:3:1 ergeben wird. Wir wollen es aber
trotzdem nur zur Bestdtigung mit Hilfe eines Baumdia-
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gramms ausarbeiten. Da beide Genpaare heterozygot sind
und man davon ausgehen kann, dass sie sich unabhéngig
voneinander verteilen werden, kénnen wir das F,-Ergeb-
nis von jedem einzelnen Paar getrennt vorhersagen. Dann
arbeiten wir mit einem Baumdiagramm weiter.

Jeder F,-Nachkomme ist von den folgenden Wahrschein-
lichkeiten abhéngig:

Cc X Cc Ww X Ww
cc ww
Cc } glatt Ww } rund
@C wW

cc  eingeschnirt ww  runzlig

Mit Hilfe eines Baumdiagramms kénnen wir das Verhélt-
nis 9:3:3:1 des Phénotyps bestétigen. Denken Sie daran,
dass dieser Phanotyp folgende Verhiltnisse beinhaltet:
9/16:3/16:3/16:1/16. Beachten Sie, dass wir das Produkt-
gesetz anwenden, wenn wir die endgiiltigen Wahrschein-
lichkeiten berechnen:

3/4)(3/4) 9/16
B ———

(
ﬁ 3/4 rund glatt/rund

3/4 glatt

— 1/4 runzlig E/aNarm),

3/16 glatt/
eingeschniirt

1/16 einge-

1/4)(3/4)
schniirt/rund

3/4 rund
e

1/4 eingeschniirt

¥ 1/4 runzlig WA0/4)

1/16 einge-
schniirt/runzlig

B Berechnen Sie die Wahrscheinlichkeit, dass eine Pflan-
ze des Genotyps CcWw von elterlichen Pflanzen mit
den Genotypen CcWw und Ccww abstammen kann.

Lésung

Da sich die beiden Genpaare wahrend der Bildung der Ga-
meten unabhédngig voneinander anordnen, miissen wir nur
die individuellen Wahrscheinlichkeiten der beiden getrennt
voneinander stattfindenden Ereignisse berechnen (Cc und
Ww). Dann miissen wir das Produktgesetz anwenden, um
die endgiiltige Wahrscheinlichkeit zu berechnen.

Cc X Cc —»1/4CC:1/2Cc:1/4cc
Ww X Ww —=1/2Ww:1/2 ww

p=(1/2Cc)(1/2 Ww) = 1/4 CcWw

E] Aus einer anderen Kreuzung, bei der Elternpflanzen
eines unbekannten Genotyps und Phinotyps mitwir-
ken, erhielten wir folgende Nachkommen:

3/8 voll, rund

3/8 voll, runzlig

1/8 eingeschniirt, rund
1/8 eingeschniirt, runzlig

Bestimmen Sie die Genotypen und Phinotypen der Eltern.

Lésung

Zur Losung dieser schwierigeren Aufgabe brauchen Sie fun-
diertere Kenntnisse, weil Sie riickwiérts arbeiten miissen.
Die am besten geeignete Herangehensweise besteht darin,
die Hiilsenform und die Beschaffenheit der Samen unab-
héngig voneinander zu betrachten.

Von allen Pflanzen sind 6/8 (3/4) voll und 2/8 (1/4) ein-
geschniirt. Welche der verschiedenen Kombinationen von
Genotypen, die als Eltern moglich sind, wird ein Verhéltnis
von 3/4:1/4 hervorbringen? Da dieses Verhéltnis identisch
ist mit den F,-Ergebnissen der Mendel’schen Monohy-
bridkreuzung, konnen wir davon ausgehen, dass die beiden
unbekannten Eltern die gleiche genetische Eigenschaft
besitzen wie die monohybriden F;-Eltern. Sie miissen beide
heterozygot sein fiir die Gene, die die Hiilsenform steuern,
und sind daher

Cc

Bevor wir diese Hypothese annehmen, wollen wir die mog-
lichen genotypischen Kombinationen untersuchen, die die
Samenbeschaffenheit steuern. Wenn wir uns nur mit dieser
Eigenschaft beschiftigen, werden wir feststellen, dass diese
Merkmale in einem Verhéiltnis von 4/8 (1/2) rund :4/8 (1/2)
runzlig auftreten. Damit es zu solch einem Verhiltnis
kommt, kénnen beide Eltern nicht heterozygot sein, denn
sonst wiirden ihre Nachkommen ein phénotypisches Ver-
hiltnis von 3/4:1/4 hervorbringen. Sie kénnen nicht beide
homozygot sein, denn sonst wiirden alle Nachkommen
einen einzigen Phdnotyp auspréigen. Daher bleibt uns nichts
anderes iibrig, als die Hypothese zu tiberpriifen, ob ein El-
ternteil homozygot und der andere fiir alle Allele hetero-
zygot ist, die die Samenbeschaffenheit steuern. Der mogli-
che Fall WIWW X Ww wird nicht eintreten, weil er auch nur
einen einzigen Phénotyp hervorbringen wiirde. Daher bleibt
die Moglichkeit ww X Ww. Die Nachkommen eines solchen
Befruchtungsereignisses werden 1/2 Ww (rund):1/2 ww
(runzlig) sein, genau das gewiinschte Ergebnis.

Nun werden wir unsere Hypothesen verkntipfen und das
Ergebnis einer Kreuzung voraussagen. Da wir uns nur mit
den zu erwartenden Phénotypen beschéftigen, werden wir
in unserer Losung das Bindestrichsymbol verwenden (-),
um darauf hinzuweisen, dass das zweite Allel entweder
dominant oder rezessiv sein kann.

3/8 C-Ww
/ i e glatt, rund

3/4 C-

&1/2 i 3/8 C-ww

glatt, runzlig

1/2 Ww ——» 1./8 CCWW‘.
/ eingeschniirt, rund

1/4 cc

N\ 1/2 ww 1/8 ccww

eingeschniirt, runzlig

Wie Sie sehen, entsprechen die Nachkommen dieser Kreu-
zung unseren Informationen, so dass das Problem geldst
ist. Beachten Sie, dass wir fiir die Losung Genotypen mit
einem Baumdiagramm berechneten, wihrend wir bei der
Losung des ersten Problems Phdnotypen benutzten.
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n Im Labor kreuzte eine Genetikstudentin Fliegen mit
normalen langen Fliigeln mit Fliegen mit mutierten
kurzen Fliigeln, von denen sie annahm, dass es sich
um ein rezessives Merkmal handeln wiirde. In der
F,-Generation hatten alle Fliegen lange Fliigel. In der
F,-Generation erhielt man die folgenden Ergebnisse:

792 Fliegen mit langen Fliigeln
und
208 Fliegen mit kurzen Fliigeln

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass der kurze Flii-
gel als rezessives Merkmal vererbt wiirde, fiihrte die
Studentin einen y 2-Test mit den Daten aus der F2-Ge-
neration durch.

(a) Von welchem hypothetischen Verhiltnis ging die
Studentin aus?

(b) Wurde die Hypthese von dem yx 2-Test gestiitzt?

(c) Was sagen die Daten iiber die Kurzfliigelmutation
aus?

Lésung

(a) Die Studentin ging von der Hypothese aus, dass die
Daten aus der F,-Generation (792:208) in das Mendel -
sche Monohybridkreuzungsverhaltnis von 3:1 fiir re-
zessive Gene passten.

(b) Der erste Schritt beim y %-Test besteht darin, die zu er-
wartenden Ergebnisse (e) zu berechnen, indem man ein
Verhiltnis von 3:1 annimmt. Dann berechnet man die
Abweichungen (d) zwischen den zu erwartenden Wer-
ten und den beobachteten Werten (den tatsachlichen
Werten):

Verhaltnis o e d d? d%/e
3/4 792 750 42 1764 2,35
1/4 208 250 —42 1764 7,06

Gesamt =1000
dZ
Y
=2,35+7,06
=941

Wenn wir uns Abbildung 3.12 anschauen, konnen wir die
Wahrscheinlichkeit (p) bestimmen. Mit diesem Wert kén-
nen wir bestimmen, ob die Abweichungen von der Null-
hypothese dem Zufall zuzuschreiben sind. Es gibt zwei
mogliche Ergebnisse (n), weshalb fiir die Freiheitsgrade
gilt: (df) = n — 1 oder 1. Die Tabelle in Abbildung 3.12
zeigt, dass p = 0,01 bis 0,001 ist. Die Kurve gibt einen
Schétzwert von ungefdhr 0,001. Die Tatsache, dass p klei-
ner als 0,05 ist, gibt uns Anlass, die Nullhypothese zu ver-
werfen. Die Daten passen statistisch nicht zu einem Verhalt-
nis von 3:1.

Wenn wir Mendels Verhiltnis von 3:1 als giiltige Wie-
dergabe einer Monohybridkreuzung annehmen, dann gehen
wir von zahlreichen Annahmen aus. Eine dieser Annahmen
kann erkldren, warum wir die Nullhypothese verwarfen.
Wir miissen annehmen, dass alle Genotypen gleichermaf$en
lebensfihig sind. Das heilit, als wir die Daten erfassten, war
es wahrscheinlich, dass die Genotypen mit langen Fliigeln
ebenso gut die Zeitspanne nach der Befruchtung bis zum
Erwachsenenalter iiberleben wie der Genotyp, der die ver-
kiirzten Fliigel auspréagt. Wir wiirden erwarten, dass weni-
ger als 1/4 der Nachkommen verkiirzte Fliigel hat. Diese
Beobachtung geht aus den Daten hervor, obwohl wir sie
noch nicht bewiesen haben.

[El Wenn beide Elternteile heterozygote Triger des auto-
somalen rezessiven Gens, das die Cystische Fibrose
verursacht, sind und fiinf Kinder haben, wie hoch ist
dann die Wahrscheinlichkeit, dass genau drei Kinder
normal sein werden?

Lésung
Zuerst ist die Wahrscheinlichkeit, wiahrend der Schwanger-
schaft ein normales Kind zu haben,

P, =normal =3/4

wihrend die Wahrscheinlichkeit, einen betroffenen Nach-
kommen zu haben,

pp = betroffen = 1/4

ist. Wenden Sie dann die folgende Formel an

n! abt
sit!

wobei n=5, s=3 und t= 2 ist.
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Ausgewdhlte Losungen finden Sie in Anhang B.

Wenn Sie sich in diesem und den folgenden Kapiteln
mit Fragen der Genetik beschéftigen, nehmen Sie
immer an, dass die Mitglieder der P1-Generation ho-
mozygot sind, es sei denn, Sie erhalten eine gegen-
teilige Information oder die gegebenen Daten geben
etwas anderes an oder verlangen eine andere Aus-

gangssituation.

W Bei einer Kreuzung zwischen einem schwar-

zen und einem weillen Meerschweinchen sind
alle Tiere der F;-Generation schwarz. Die F,-
Generation besteht ungefdhr aus 3/4 schwar-

zen und 1/4 weillen Meerschweinchen.

(a) Zeichnen Sie diese Kreuzung und stellen
Sie die Genotypen und Phénotypen dar.

(b) Wie werden die Nachkommen aussehen,
wenn sich die beiden weiBen Meerschwein-
chen der F,-Generation paaren?

(c) Man nahm zwei Kreuzungen zwischen
schwarzen Mitgliedern der F,-Generation

vor, die folgende Ergebnisse erbrachten.

Kreuzung Nachkommen
Kreuzung 1 alle schwarz
Kreuzung 2 3/4 schwarz, 1/4 weiB

Zeichnen Sie jede Kreuzung.

Albinismus wird beim Menschen als einfaches
rezessives Merkmal vererbt. Bestimmen Sie fiir
die folgenden Familien die Genotypen der Eltern
und der Nachkommen. Wenn zwei alternative

Genotypen moglich sind, fiihren Sie beide auf.

(a) Zwei normale Eltern haben fiinf Kinder,
vier normale und einen Albino.

(b) Ein normales méannliches Individuum und
ein weibliches Albinoindividuum haben
sechs Kinder, alle sind normal.

(c) Einnormales médnnliches Individuum und
ein weibliches Albinoindividuum haben
sechs Kinder, drei normale und drei Albinos.

(d) Erstellen Sie einen Stammbaum fiir die Fa-
milien in (b) und (c). Nehmen Sie an, dass

eines der normalen Kinder in (b) und eines

der Albinokinder in (c) Eltern von acht
Kindern werden. Erweitern Sie den Stamm-
baum bis zu den acht Kindern und geben Sie
die zu erwartenden Phénotypen an (normal
oder Albino).

[EB Welche der Mendel’schen Gesetze werden durch

den Stammbaum in Aufgabe 2 beschrieben?
Fiihren Sie die Gesetze auf und geben Sie Defi-

nitionen.

Erklédren Sie, wie die Ergebnisse der Mendel’-
schen Monohybridkreuzung als Grundlage fiir
alle Gesetze bis auf eines dienten. Welches
Gesetz beruhte nicht auf diesen Ergebnissen?

Warum?

Welche Vorteile brachte Mendels Wahl der

Gartenerbse fiir seine Experimente?

Tauben kénnen geschecktes oder einfarbiges Ge-
fieder haben. Auf Grund einer Reihe gesteuerter

Kreuzungen wurden folgende Daten erhoben.

F1-Nachkommen

P,-Kreuzung Gescheckt  Einfarbig
(a) gescheckt X gescheckt 36 0
(b) gescheckt X einfarbig 38 0
(c) einfarbig X einfarbig 0 35

Dann kreuzte man die F1-Nachkommen und
erhielt folgende Ergebnisse. Das Ergebnis der
P,-Kreuzung, aus der jede F4-Taube hervorging,

ist in Klammern angegeben.

F1-Nachkommen

F1- x F1-Kreuzung Gescheckt  Einfarbig
(d) gescheckt (a) X einfarbig (c) 34 0
(e) gescheckt (b) X einfarbig (c) 17 14
(f) gescheckt (b) X gescheckt (b) 28 9
(9) gescheckt (a) X gescheckt (b) 39 0

Wie werden das gescheckte und das einfarbige
Gefieder vererbt? Wiahlen Sie die Symbole fiir

die mitwirkenden Gene aus und definieren Sie
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diese. Bestimmen Sie bei jeder Kreuzung den

Genotyp der Eltern und der Nachkommen.

Mendel kreuzte Erbsen mit runden Samen und
gelben Kotyledonen mit Erbsen mit runzligen
Samen und griinen Samenbléttern. Alle Pflanzen
der F;-Generation hatten runde Samen mit gel-
ben Kotyledonen. Zeichnen Sie diese Kreuzung
fir die F,-Generation. Arbeiten Sie sowohl mit
dem Punnett-Quadrat als auch mit einem Baum-

diagramm.

Wie grof} ist die Wahrscheinlichkeit, dass ent-
sprechend der vorangegangenen Kreuzung in
der F,-Generation ein Organismus runden Sa-
men und griine Kotyledonen haben wird und

reinrassig ist?

Bestimmen Sie entsprechend der gleichen Ei-
genschaften und Merkmale wie in Aufgabe 7 den
Genotyp der Elternpflanzen, die an Kreuzungen
beteiligt waren. Sie sind hier nach Analyse der

Phénotypen ihrer Nachkommen dargestellt.

Elternpflanzen Nachkommen

(a) rund, gelb 3/4 rund, gelb

X rund, gelb 1/4 runzlig, gelb
(b) runzlig, gelb 6/16 runzlig, gelb
X rund, gelb 2/16 runzlig, griin
6/16 rund, gelb
2/16 rund, griin
9/16 rund, gelb

3/16 rund, griin

(c) rund, gelb
X rund, gelb
3/16 runzlig, gelb
1/16 runzlig, griin
1/4 rund, gelb
1/4 rund, griin

(d) rund, gelb
X runzlig, griin
1/4 runzlig, gelb
1/4 runzlig, griin

Handelt es sich bei einigen Kreuzungen in Auf-
gabe 9 um Testkreuzungen? Wenn ja, bei wel-

cher/welchen?

Welches der Mendel’schen Gesetze kann man
nur durch Kreuzungen nachweisen, an denen
mindestens zwei Merkmalspaare mitwirken?

Nennen Sie das Gesetz.

Bringen Sie Mendels vier Gesetze mit den
Kenntnissen iiber homologen Chromosomen,
Gene, Allele und dem Prozess der Meiose in

Verbindung.

Worauf beruht die Homologie bei Chromoso-

men?

Unterscheiden Sie zwischen Homozygotie und

Heterozygotie.

Bei Drosophila ist die graue Korperfarbe domi-
nant iiber der elfenbeinfarbigen Korperfarbe,
wihrend lange Fliigel dominant iiber verkiim-
merte Fligel (Stummelfliigel) sind. Nehmen
wir an, dass die P4-Individuen homozygot
sind. Fiihren Sie folgende Kreuzungen bis zur
F,-Generation aus und bestimmen Sie fiir jede
Generation das Verhiltnis von Genotyp und

Phénotyp.

(a) grau, lang X elfenbeinfarbig, verkiimmert
(b) grau, verkimmert X elfenbeinfarbig, lang

(c) grau, lang X grau, verkiimmert

Wie viele verschiedene Gametentypen konnen
von Individuen mit folgenden Genotypen ge-
bildet werden: (a) AaBb, (b) AaBB, (c) AaBbCc,
(d) AaBBcec, (e) AaBbcc und (f) AaBbCcDdEe?

Wie sehen die Gameten in jedem Fall aus?

Bestimmen Sie mit Hilfe eines Baumdiagramms
die Verhiltnisse der Phianotypen dieser Trihy-
bridkreuzungen: (a) AaBbCc X AaBBCC, (b)
AaBBCc X aaBBCc und (c) AaBbCc X AaBbCc.

Mendel kreuzte Erbsen mit griinen Samen mit
Erbsen mit gelben Samen. Die F;-Generation
brachte nur gelbe Samen hervor. Die Nachkom-
men der F,-Generation setzen sich aus 6022
Pflanzen mit gelben Samen und 2001 Pflanzen
mit grilnen Samen zusammen. Von den Pflanzen
mit gelben Samen der F,-Generation wurden
mit folgendem Ergebnis 519 selbst bestdubt:
166 waren reinerbig fiir gelb und 353 waren
gelb und griin im Zahlenverhéltnis von 3:1.
Erkldren Sie dieses Ergebnis mit Hilfe eines

Kreuzungsdiagramms.

In einem Versuch mit schwarzen und weillen

Meerschweinchen kreuzte man 100 schwarze
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mit 100 weilen Meerschweinchen und jede Kreu-
zung wurde bis zur F,-Generation fortgefiihrt.
Bei 94 Fillen waren alle Meerschweinchen der
F,-Generation schwarz. Man erhielt in der F,-
Generation schwarze und weille Meerschwein-
chen im Zahlenverhéltnis von 3:1. Bei sechs
weiteren Fillen war die Hélfte der Meerschwein-
chen der F4-Generation schwarz und die andere
Hilfte war weill. Warum? Geben Sie die zu er-
wartenden Ergebnisse der Kreuzung zwischen
schwarzen und weillen Meerschweinchen der
F,-Generation bei den oben genannten sechs

weiteren Fallen an.

Mendel kreuzte Erbsen mit runden, griinen Sa-
men mit Erbsen mit runzligen, gelben Samen.
Alle Pflanzen der F,-Generation hatten runde,
gelbe Samen. Geben Sie die zu erwartenden Er-
gebnisse einer Testkreuzung mit diesen Pflan-

zen der F,-Generation an.

Die Thalassdmie ist eine vererbte andmische
Storung, die beim Menschen auftritt. Die betrof-
fenen Personen weisen entweder eine gering-
fiigige oder eine schwere Andmie auf. Nehmen
wir an, dass nur ein einziges Genpaar und zwei
Allele an der Vererbung dieser Andmie mitwir-
ken. Handelt es sich bei der Thalassdmie um

eine dominante oder eine rezessive Storung?

Nachfolgend sehen Sie die F,-Ergebnisse von
zwei Monohybridkreuzungen, die Mendel durch-
fithrte.

(a) Gefiillte Hiilsen 882
Eingeschniirte Hiilsen 299
(b) Violette Bliiten 805
Weile Bliten 224

Stellen Sie eine Nullhypothese auf, die mit
dem y%-Test iiberpriift werden soll. Berechnen
Sie den y2-Wert und bestimmen Sie fiir beide
den p-Wert. Interpretieren Sie die p-Werte.
Welche der beiden Kreuzungen zeigt eine stér-

kere Abweichung?

Mendel erhielt bei einer seiner Dihybridkreu-
zungen in der F,-Generation Pflanzen in folgen-
der Anzahl: 315 runde, gelbe; 108 runde, griine;

101 runzlige, gelbe und 32 runzlige, griine. Ana-

lysieren Sie diese Daten mit dem XZ-Test, um

Folgendes herauszufinden:

(a) Passen sie in das Zahlenverhiltnis 9:3:3:17

(b) Liegt bei den runden und runzligen ein
Zahlenverhiltnis von 3:1 vor?

(c) Liegtbeiden gelben und griinen ein Zahlen-

verhiltnis von 3:1 vor?

Ein Genetiker iiberpriifte Daten, die in zwei
Klassen von Phianotypen im Zahlenverhéltnis
von 250:150 eingeteilt werden konnten. Die
Genetikerin entschied, einen y 2-Test durchzu-
fithren. Dabei ging sie von den zwei folgenden

unterschiedlichen Nullhypothese aus:

(a) Die Daten entsprechen dem Zahlenverhalt-
nis von 3:1 und

(b) dem Zahlenverhaltnis von 1:1. Berechnen
Sie die y*Werte fiir jede Nullhypothese.
Welche Schliisse kann man aus jeder Null-

hypothese ziehen?

Die Grundlage zur Verwerfung einer jeglichen
Nullhypothese ist willkiirlich. Der Forscher
kann mehr oder weniger strenge Standards ein-
richten, indem er den p-Wert héher oder niedri-
ger ansetzt, um die Hypothese zu verwerfen oder
nicht zu verwerfen. Wire fiir den Fall des Chi-
Quadrattests fiir genetische Kreuzungen die
Verwendung des Standards p= 0,10 mehr oder
weniger stringent, um eine Nullhypothese zu
verwerfen oder nicht zu verwerfen? Erkldren

Sie Ihre Entscheidung.

FId Sehen Sie sich den folgenden Stammbaum an:
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Sagen Sie den zu erwartenden Erbgang und die
wahrscheinlichsten Genotypen fiir jedes Indivi-
duum voraus. Nehmen Sie an, dass die Allele

Aund a die Expression des Merkmals steuern.




