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h]p://www.whfreeman.com/Catalog/product/introduc2ontogene2canalysis-‐
tenthedi2on-‐griffiths	  
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Prüfungsmodalitäten	  

• 	  Mul2ple-‐Choice-‐Prüfung	  (MC-‐Prüfung)	  
• 	  in	  Summe	  	  40	  Fragen	  	  
• 	  gegliedert	  in	  die	  Teilgebiete	  der	  Lehrveranstaltung	  

	  300002,	  Einführung	  in	  die	  Biologie	  II,	  (B-‐BIO	  2)	  
	  Biochemie,	  Gene2k,	  Mikrobiologie	  und	  Zellbiologie	  

Prüfungstermine	  (Modulprüfung	  StEOP	  2)	  

                                            VO 300002 – Einf. in die Biologie II 

Einführung in die Biologie II - 300002: 
(WS 2015)  

Prüfung	  vom	  Studien	  Service	  Center	  (Frau	  Fauland)	  organisiert	  
renate.fauland@univie.ac.at	  



Themen	  

• DNA	  als	  Träger	  der	  gene2schen	  Informa2on,	  was	  ist	  ein	  Gen,	  Bakterielle,	  
Virale	  und	  Eukaryo2sche	  Genome	  

• Replika2on	  

• Expression	  der	  gene2schen	  Informa2on,	  Transkrip2on,	  Transla2on	  

• Bakterien	  und	  Phagen	  

• Transmissionsgene2k,	  Mendelische	  Gene2k,	  Linkage	  

• Molekulargene2sche	  Methoden,	  Sequenzierung,	  SNP	  mapping	  

	  



Was	  ist	  Gene2k?	  

• Gene2k	  ist	  die	  Lehre	  bzw.	  das	  Studium	  der	  Vererbung	  

• Beschäpigt	  sich	  mit	  der	  Frage,	  wie	  Eigenschapen	  von	  einer	  Genera2on	  auf	  die	  
Nächste	  übertragen	  werden	  

• Komplexe,	  mul2gene	  Erbgänge:	  Genome	  wide	  associa2on	  Studies	  (GWAS)	  



Sub-‐Disziplinen	  der	  Gene2k	  

•  Klassische	  Gene;k	  (Vererbungslehre):	  	  
Ø  Wie	  werden	  Merkmale	  vererbt,	  woraus	  bestehen	  Gene?	  
Ø  Was	  beeinflusst	  deren	  Penetranz	  (Stärke)?	  	  
Ø  Wie	  beeinflussen	  sich	  Merkmale	  gegensei2g?	  

•  Molekulare	  Gene;k:	  	  
Ø  Was	  beeinflusst	  die	  Expression	  von	  Genen?	  	  
Ø  Für	  welche	  Proteine	  (oder	  funk2onelle	  Einheiten)	  kodieren	  diese?	  	  
Ø  Wie	  kommen	  Phänotypen	  zustande	  (gene2sche	  Pathologien)?	  

•  Popula;onsgene;k:	  	  
Ø  Wie	  Verteilen	  sich	  Gene	  bzw.	  deren	  Varianten	  in	  einer	  Popula2on?	  	  
Ø  Welche	  Vor-‐	  und	  Nachteile	  haben	  diese	  für	  eine	  Popula2on?	  	  
Ø  Mit	  welcher	  Wahrscheinlichkeit	  treten	  bes2mmte	  Genkombina2onen	  auf?	  



•  Quan;ta;ve	  Gene;k:	  	  
Ø  Erfassung	  nicht	  qualita2ver	  Merkmale	  (zB	  Fruchtgrösse)	  
Ø  Erfassen	  der	  Gene	  welche	  für	  quan2ta2ve	  Merkmale	  verantwortlich	  sind	  
Ø  Gegensei2ge	  Beeinflussung	  bes2mmter	  Allelvarianten	  	  
Ø Welche	  Gene	  treten	  in	  welchen	  Kombina2onen	  und	  in	  welchen	  Popula2onen	  

gehäup	  auf	  	  
Ø Welchen	  Selek2onsvorteil	  erhält	  das	  Individuum	  (die	  Popula2on)	  dadurch	  

Es	  gibt	  gene2sche	  Merkmale	  (Genotypen),	  die	  ganz	  klar	  für	  einen	  Phänotyp	  
verantwortlich	  sind…	  
Aber	  viel	  häufiger:	  Merkmale	  sind	  nicht	  so	  klar	  korrelierbar	  mit	  einem	  
einzigen	  Genotyp-‐-‐mehrere	  Genotype	  spielen	  zusammen,	  um	  ein	  Merkmal	  
auszuprägen	  
-‐-‐-‐-‐-‐-‐polygenische	  Merkmale	  
	  
Wich2g	  in	  der	  Medizin	  aber	  auch	  Landwirtschap:	  zB.:	  Disposi2on	  für	  eine	  
Krankheit,	  Fruchtgrösse	  
	  
Grosses	  Spektrum	  an	  Varia2on	  



QTL-‐mapping	  (Kar2erung	  von	  quan2ta2ve	  trait	  loci)	  

Iden2fika2on	  von	  quan2ta2ve	  trait	  Loci:	  Chromosomenregion	  mit	  
einem	  oder	  mehreren	  Genen,	  die	  zu	  einen	  Merkmal	  (quan2ta2ve	  trait)	  
beitragen	  

Suche	  nach	  Assozia2on	  von	  	  DNA	  Marker	  und	  Phenotype	  

Erstellung	  einer	  Gene2schen	  Karte:	  mit	  Info	  zur	  Posi2on	  der	  DNA	  Marker	  
Posi2onen,	  die	  mit	  einem	  Phänotyp	  einhergehen	  	  (Ko-‐Segrega2on)	  
In	  der	  Nähe	  der	  Marker	  Posi2on	  ist	  dann	  auch	  das	  Allel	  zu	  finden,	  welches	  
zum	  Phänotyp	  beiträgt	  

Diese	  markierten	  Regionen	  weisen	  dann	  eine	  gewisse	  Wahrscheinlichkeit	  
auf,	  Gene	  zu	  enthalten,	  die	  für	  ein	  bes2mmtes	  Merkmal	  verantwortlich	  sind	  
(Marker	  und	  Gen	  sind	  “gelinkt”)	  



•  Entwicklungsgene;k:	  	  
Ø Wie	  steuern	  Gene	  die	  Entwicklung	  eines	  Organismus?	  
Ø Welche	  Gene	  sind	  für	  die	  spezifische	  Entwicklung	  von	  Organen,	  Symetrien,	  und	  

Segmenten	  verantwortlich?	  



Moderne	  Probleme	  und	  
Anwendungen	  der	  Gene2k	  

Humangene;sche	  Diagnos;k:	  Erkennen	  und	  
Nachweis	  von	  Erbkrankheiten,	  Entwickeln	  von	  
Nachweisverfahren.	  Erfassen	  gene2scher	  
Risikofaktoren.	  
Gene2sche	  Beratung:	  Auulärung	  bei	  familiärer	  
gene2scher	  Belastung.	  
	  
	  



	  
Genomanalyse:	  Analyse	  von	  Genomen	  
durch	  Sequenzanalyse.	  Funk2onelle	  
Anota2on	  von	  Genen	  (Zuordnung	  und	  
Vorhersage	  von	  Funk2onen).	  Vorhersage	  
der	  Genregula2on.	  
	  
	  

Moderne	  Probleme	  und	  
Anwendungen	  der	  Gene2k	  



	  
Genome-‐wide	  associa;on	  studies:	  Erfassen	  polygener	  Erbgänge	  und	  das	  Wechselspiel	  
allelischer	  Varianten.	  Erkennen	  von	  Risikofaktoren	  gene2scher	  Erkrankungen	  
	  
	  

Moderne	  Probleme	  und	  
Anwendungen	  der	  Gene2k	  

Genome-wide association study identifies variants at 
CLU and PICALM associated with Alzheimer's disease	




	  
Cancer	  gene;cs,	  Gene;cs	  of	  Behavior,	  Gene;cs	  of	  ageing................	  
	  

Moderne	  Probleme	  und	  
Anwendungen	  der	  Gene2k	  



Quan;ta;ve	  gene;cs:	  Gene2k	  nicht-‐diskreter	  Merkmale	  

Moderne	  Probleme	  und	  
Anwendungen	  der	  Gene2k	  



Gene2k	  ist	  ein	  Studium	  von	  
Modellorganismen	  

Anforderungen	  an	  Modellorganismen:	  
	  
• Leichte	  Aufzucht	  im	  Labor	  

• Grosse	  Nachkommenschap	  

• Gute	  Unterscheidbarkeit	  von	  Phänotypen	  

• Kleines	  Genom	  

• Mu2erbarkeit	  (durch	  das	  Studium	  
defekter	  Gene	  wird	  auf	  deren	  Funk2on	  
rückgeschlossen)	  

• (Relevanz	  für	  menschlichen	  Bedarf)	  



Was	  ist	  ein	  Gen?	  

Verschiedene	  Defini-onen:	  

• Basiseinheit	  der	  gene2schen	  Informa2on	  

• Die	  physische	  und	  funk2onelle	  Einheit	  der	  Vererbung	  

• Ein	  Gen	  ist	  für	  die	  Ausprägung	  eines	  physischen	  Merkmales	  verantwortlich	  

• Aber:	  Opmals	  sind	  mehrere	  Gene	  für	  die	  Ausprägung	  eines	  Merkmales	  
verantwortlich	  (polygen)	  

• Oder:	  Mehrere	  Merkmale	  können	  durch	  ein	  Gen	  beeinflusst	  werden	  (pleiotrop)	  

• Ein	  DNA-‐AbschniQ,	  welcher	  für	  die	  Bildung	  einer	  RNA	  verantwortlich	  ist	  



Hintergrund:	  
Woraus	  bestehen	  Gene?	  

Züchtungsexperimente	  zeigten,	  dass	  Informa2onen	  von	  einer	  Genera2on	  auf	  die	  
nächste	  übertragen	  werden	  können.	  
	  
Die	  biologische	  Einheit	  hierfür	  wurde	  als	  Gen	  definiert,	  es	  war	  jedoch	  nicht	  klar,	  
woraus	  “Gene”	  bestanden.	  
	  
Kriterien,	  welche	  ein	  Gen	  erfüllen	  muss:	  
	  
• Informa2on	  muss	  stabil	  gespeichert	  werden.	  Die	  Informa2on	  muss	  vielsei2g	  sein	  
(Auxau	  von	  Zellen,	  Organellen,	  Funk2on	  der	  Zelle,	  Bau	  des	  Organismus…….)	  

• Informa2on	  muss	  genau	  replizierbar	  sein,	  sodass	  nachkommende	  Zellen	  die	  gleiche	  
Informa2on	  wie	  deren	  Eltern	  haben	  

• Die	  Informa2on	  muss	  veränderbar	  sein	  (Muta2on),	  um	  so	  Adapta2on	  und	  Evolu2on	  
zu	  ermöglichen	  



Isola2on	  von	  DNA	  	  
Der	  Schweizer	  Biochemiker	  Friedrich	  Miescher	  isolierte	  erstmals	  1869	  
eine	  Substanz	  aus	  Zellkernen,	  welche	  er	  als	  Nuklein	  bezeichnete.	  Die	  
Substanz	  beinhaltete	  Kohlenstoff,	  Wasserstoff,	  S2ckstoff,	  und	  
Phosphor.	  
	  
Phosphor	  kommt	  in	  Aminosäuren	  nicht	  vor,	  daher	  war	  klar,	  dass	  es	  
sich	  NICHT	  um	  Proteine	  handelte.	  
	  
Aber:	  Ist	  diese	  Substanz	  für	  die	  Vererbung	  von	  Merkmalen	  
verantwortlich?	  
	  
	  
	  



DNA	  oder	  Protein?	  
Theodor	  Boveri	  zeigte,	  dass	  alle	  
Chromosomen	  des	  Seeigels	  für	  dessen	  
Entwicklung	  notwendig	  waren.	  
(Chromosomen	  waren	  als	  färbbare	  
Strukturen	  im	  Zellkern	  bekannt,	  deren	  
Komposi2on	  war	  jedoch	  nicht	  eindeu2g	  
geklärt)	  
Da	  Chromosomen	  aus	  DNA	  und	  Proteinen	  
bestehen,	  war	  nicht	  klar	  was	  für	  die	  
Vererbung	  verantwortlich	  war.	  
	  
Um	  1900	  waren	  20	  Aminosäuren	  bekannt.	  
DNA	  hat	  jedoch	  nur	  4	  Basen.	  Daher	  wurde	  
vermutet,	  dass	  Proteine	  mehr	  Informa2on	  
speichern	  können.	  
	  



Experiment	  von	  Griffith	  (1928)	  

Isolierte	  2	  Stämme	  von	  Streptococcus	  
pneumoniae	  
	  
S	  Stamm:	  bildet	  gla]e	  (Smooth)	  Kolonien	  
R	  Stamm:	  bildet	  rauhe	  (rough)	  Kolonien	  
	  
Der	  S-‐	  Stamm	  ist	  virulent	  und	  führt	  zur	  
Infek2on	  
Der	  R-‐Stamm	  hingegen	  ist	  nicht	  pathogen.	  
	  
Der	  S	  Stamm	  trägt	  eine	  
Polysaccharidkapsel,	  welche	  die	  Virulenz	  
verursacht	  (und	  die	  gla]e	  Oberfläche	  
bewirkt)	  	  



Experiment	  von	  Griffith	  (1928)	  

S-‐Stämme	  können	  in	  R	  Stämme	  mu2eren	  und	  auch	  wieder	  rever2eren	  
(mit	  geringer	  Häufigkeit)	  
	  
Verschiedene	  Arten	  von	  Polysaccharidhüllen	  führen	  zu	  verschiedenen	  
S-‐Hüllen	  SI,	  SII,	  SIII	  
	  
Mu2ert	  ein	  SII	  Stamm	  in	  einen	  R	  Stamm,	  so	  kann	  dieser	  NUR	  wieder	  
zu	  einem	  SII	  Stamm	  rever2eren,	  nicht	  aber	  zu	  SI	  oder	  SIII	  



Die	  Injek2on	  von	  lebenden	  S	  Bakterien	  führt	  zum	  Tod.	  Mischen	  von	  lebenden	  RII	  
Stämmen	  mit	  hitzeinak>vierten	  IIIS-‐Stämmen	  führt	  scheinbar	  zur	  Transforma2on	  
lebender	  IIR	  Bakterien	  in	  lebende	  IIIS	  Bakterien.	  
(gene2sches	  Material	  wurde	  von	  den	  toten	  IIIS	  auf	  die	  lebenden	  IIR	  Bakterien	  
übertragen)	  
Griffith	  hielt	  dieses	  gene2sche	  Material	  für	  Proteine,	  führte	  aber	  den	  Begriff	  der	  
Transforma;on	  ein.	  



Avery,	  MacLeod	  und	  McCarty	  zeigten	  1944,	  dass	  DNA	  für	  das	  
Phänomän	  der	  Transforma2on	  verantwortlich	  ist.	  

S-‐Stämme	  wurden	  lysiert	  und	  verschiedene	  Bestandteile	  enzyma2sch	  
zerstört.	  Nach	  Verdau	  mit	  DNAsen	  (DNA-‐Abbauende	  Enzyme)	  war	  keine	  
Transforma2on	  mehr	  möglich.	  



The	  Hershey	  and	  Chase	  Experiment	  1953	  
Nobelpreis	  1969	  

Verwenden	  den	  T2	  Bakteriophagen	  um	  Bakterien	  zu	  infizieren	  
Bakteriophagen	  sind	  Viren	  der	  Bakterien.	  
Viren	  leben	  nicht,	  und	  sind	  bei	  der	  Vermehrung	  auf	  Wirtszellen	  
angewiesen.	  
Viren	  sind	  Vehikel	  für	  gene2sche	  Informa2on.	  



Lebenszyklus	  (ly2scher	  Zyklus)	  von	  T2	  Phagen	  



Hypothese:	  Das	  gene2sche	  Material	  ist	  DNA	  
Möglicher	  Test:	  Wird	  DNA	  oder	  Protein	  von	  einer	  Genera2on	  auf	  die	  nächste	  
weitergegeben.	  
Test	  der	  Hypothese:	  Phagen	  werden	  in	  Bakterien,	  welche	  in	  Medien	  mit	  radioak2ven	  
Protein-‐	  bzw.	  Nukleinsäurebestandteilen	  gezogen	  werden,	  vermehrt.	  So	  entstehen	  
Phagen	  deren	  Nukleinsäuren	  (32P)	  oder	  Aminosäuren	  (35S)	  markiert	  sind.	  



Die	  radioak2v	  markierten	  Phagen	  (Protein	  oder	  Nukleinsäure)	  
werden	  für	  die	  Infek2on	  neuer	  Bakterien	  und	  die	  Erzeugung	  neuer	  
Phagen	  (ly2scher	  Zyklus)	  verwendet.	  Nur	  die	  32P-‐markierten	  Phagen	  
hinterlassen	  Spuren	  in	  den	  Bakterien	  und	  führen	  zur	  Produk2on	  
neuer	  Phagen,	  welche	  wiederum	  radioak2v	  sind	  (jedoch	  bei	  weitem	  
schwächer	  markiert).	  



Bestandteile	  des	  gene2schen	  Materials:	  DNA	  und	  RNA	  
	  
Manche	  Viren	  besitzen	  RNA	  als	  gene2sches	  Material	  
(Bakteriophagen	  MS2,	  Q-‐beta,	  Tierische	  Viren:	  Poliovirus,	  HIV)	  
Vermutlich	  ist	  RNA	  das	  ursprüngliche	  gene>sche	  Material.	  RNA	  kann	  
komplexe	  Faltungen	  eingehen	  und	  so	  enzyma2sche	  Ak2vität	  erlangen	  
(Ribozyme).	  Diese	  Ak2vität	  wird	  heute	  von	  Proteinen	  ausgeübt.	  
Viele	  “alte”	  Prozesse	  sind	  jedoch	  heute	  noch	  durch	  RNA	  reguliert	  bzw.	  
katalysiert	  (Transla2on,	  Splicing,	  tRNA	  Prozessierung).	  Dies	  führte	  zur	  
Postuliertung	  der	  RNA-‐Welt	  Hypothese.	  (RNA	  als	  Träger	  der	  gene2schen	  
Informa2on	  und	  Katalysator	  wich2ger	  biochemischer	  Reak2onen).	  

RNA	  ist	  
instabiler	  als	  
DNA	  



Die	  Basen	  von	  DNA	  und	  RNA:	  Purine	  und	  Pyrimidine	  



Nukleo;de	  bestehen	  aus	  Base,	  Zucker,	  und	  
Phosphosäurerest	  
	  
Nukloside	  bestehen	  aus	  Base	  und	  Zucker	  





DNA	  (und	  RNA)	  sind	  Polymere,	  welche	  über	  
Phosphodiesterbrücken	  verbunden	  sind.	  
Jede	  DNA	  und	  RNA	  hat	  ein	  5’	  (Phosphat)	  
und	  ein	  3’	  (OH)	  Ende.	  
RNA	  hat	  ein	  zusätzliches	  2’	  OH	  (two-‐prime-‐
hydroxyl)	  



Die	  Struktur	  der	  DNA:	  Die	  Doppelhelix	  
	  
James	  Watson	  und	  Francis	  Crick	  (1953)	  
Nobelpreis	  1962	  



Was	  bekannt	  war:	  
Basenzusammensetzung:	  In	  etwa	  gleich	  viele	  Adenosine	  wie	  Thymidine,	  
bzw	  Guanosine	  wie	  Cytosine	  (Untersuchungen	  von	  Erwin	  Chargaff)	  
“Chargaff	  Regel”	  



Röntgenstrukturanalyse	  von	  Rosalind	  Franklin	  und	  Maurice	  Wilkins	  zeigte	  die	  Helizität	  
der	  DNA	  mit	  einer	  Regularität	  von	  0,34	  und	  3,4	  nm	  (10-‐9	  m)	  



Watson	  und	  Crick	  postulierten:	  
	  
1.  Die	  DNA	  besteht	  aus	  zwei	  Polynukleo2dke]en	  welche	  sich	  rechtsdrehend	  

umeinander	  winden	  

2.  Die	  zwei	  Polynukleo2dke]en	  verlaufen	  an2parallel	  

3.  Das	  Zucker-‐Phosphat	  Rückgrat	  befindet	  sich	  auf	  der	  Aussenseite	  der	  Helix,	  
während	  die	  Basen	  in	  deren	  Inneren	  übereinander	  gestapelt	  liegen.	  

4.  Die	  Basen	  der	  zwei	  Ke]en	  sind	  durch	  schwache	  Wassersto{rücken	  miteinander	  
Verbunden.	  A-‐T	  Basenpaare	  und	  G-‐C	  Basenpaare	  passen	  in	  die	  Dimension	  der	  
Doppelhelix.	  Dies	  führt	  zur	  Komplementarität	  der	  zwei	  Helices	  

5.  Einzelne	  Basenpaare	  in	  der	  Helix	  sind	  0,34	  nm	  voneinander	  en|ernt.	  Eine	  Drehung	  
der	  Helix	  nimmt	  10bp	  oder	  3,4	  nm	  ein.	  Die	  Helix	  ist	  2nm	  im	  Durchmesser.	  

6.  Das	  Rückgrat	  der	  DNA	  wird	  durch	  eine	  Phospho-‐desoxy-‐Ribose	  Ke]e	  aufgebaut,	  
welche	  die	  Helix	  asymetrisch	  umwinden.	  Dies	  führt	  zur	  Bildung	  der	  Minor	  und	  
Major	  Groove	  (Grosse	  und	  kleine	  Furche).	  



Die	  Struktur	  der	  DNA	  

DNA	  bildet	  eine	  rechts-‐drehende	  B-‐Form	  Helix	  aus.	  
Das	  Phosphodiester	  Rückgrat	  umschliesst	  die	  minor	  groove,	  die	  Basen	  sind	  der	  major	  
groove	  zugewandt.	  



A,	  B,	  and	  Z	  Helices	  



A-‐T	  Basenpaare	  bilden	  zwei	  Wassersto{rücken	  aus	  
G-‐C	  Basenpaare	  bilden	  drei	  Wasserso{rücken	  aus	  

Wassersto{rücken	  stellen	  schwache	  Bindungen	  dar,	  welche	  durch	  Erhitzen	  
leicht	  gelöst	  werden	  können.	  D.h.	  Erhitzen	  denaturiert	  die	  DNA.	  


