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Minimalvariante:

Essentials of Genetics, 8" edition, Klug, Cummings, Spencer, Pearson education
Ausreichend fir diese Vorlesung
http://www.pearson.ch/1471/9781292039220/Essentials-of-Genetics-Pearson.aspx

Bessere Alternative:

iGenetics Peter Russel, third edition, Pearson International

Empfehlenswert fiir Genetik / Mol Biol Studierenden
http://www.pearsonhighered.com/educator/product/iGenetics-A-Molecular-
Approach-with-MasteringGenetics8482/9780321772886.page

Meist verwendet:

Klug and Cummings: Concepts of genetics.11t" edition Pearson International
http://www.pearsonhighered.com/educator/product/Concepts-of-Genetics-Plus-
MasteringGenetics-with-eText-Access-Card-Package-11E/9780321948472.page
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Weierfliihrende Literatur:

Molekulare Biologie im Detail aber wenig Genetik:
Watson, Baker, et al., Molecular Biology of the Gene, 7" edition, Pearson
international

http://www.pearsonhighered.com/educator/product/Molecular-Biology-of-the-
Gene-7E/9780321762436.page

Griffiths et al., An introduction to genetic analysis, 10t" edition; Freeman publishers
“Der Klassiker” der Genetik Lehrbicher

http://www.whfreeman.com/Catalog/product/introductiontogeneticanalysis-
tenthedition-griffiths

Optional/ Begleitend: Genetik flir Dummies, von Tara : John Wiley Verlag
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Deutsche Lehrbucher:
Genetik (Klug and Cummings, Concepts of Genetics) 8. Edition

http://www.pearson-studium.de/main/main.asp?page=home/
bookdetails&ProductID=118156&piacode=&quicksearch=&pszielgruppe=
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Themen

*DNA als Trager der genetischen Information, was ist ein Gen, Bakterielle,
Virale und Eukaryotische Genome

*Replikation

*Expression der genetischen Information, Transkription, Translation
*Bakterien und Phagen

*Transmissionsgenetik, Mendelische Genetik, Linkage

*Molekulargenetische Methoden, Sequenzierung, SNP mapping



Was ist Genetik?

*Genetik ist die Lehre bzw. das Studium der Vererbung

*Beschaftigt sich mit der Frage, wie Eigenschaften von einer Generation auf die
Nachste Ubertragen werden

Komplexe, multigene Erbgange: Genome wide association Studies (GWAS)
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Sub-Disziplinen der Genetik

Klassische Genetik (Vererbungslehre):

Wie werden Merkmale vererbt, woraus bestehen Gene?
Was beeinflusst deren Penetranz (Starke)?

Wie beeinflussen sich Merkmale gegenseitig?

Molekulare Genetik:

Was beeinflusst die Expression von Genen?

Fiir welche Proteine (oder funktionelle Einheiten) kodieren diese?
Wie kommen Phanotypen zustande (genetische Pathologien)?

Populationsgenetik:

Wie Verteilen sich Gene bzw. deren Varianten in einer Population?
Welche Vor- und Nachteile haben diese fur eine Population?

Mit welcher Wahrscheinlichkeit treten bestimmte Genkombinationen auf?



* Quantitative Genetik:

» Erfassung nicht qualitativer Merkmale (zB Fruchtgrosse)

» Erfassen der Gene welche fir quantitative Merkmale verantwortlich sind

» Gegenseitige Beeinflussung bestimmter Allelvarianten

» Welche Gene treten in welchen Kombinationen und in welchen Populationen
gehauft auf

» Welchen Selektionsvorteil erhalt das Individuum (die Population) dadurch

Es gibt genetische Merkmale (Genotypen), die ganz klar fir einen Phanotyp
verantwortlich sind...

Aber viel haufiger: Merkmale sind nicht so klar korrelierbar mit einem
einzigen Genotyp--mehrere Genotype spielen zusammen, um ein Merkmal
auszupragen

—————— polygenische Merkmale

Wichtig in der Medizin aber auch Landwirtschaft: zB.: Disposition fir eine
Krankheit, Fruchtgrosse

Grosses Spektrum an Variation



QTL-mapping (Kartierung von quantitative trait loci)

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

Suche nach Assoziation von DNA Marker und Phenotype

Erstellung einer Genetischen Karte: mit Info zur Position der DNA Marker
Positionen, die mit einem Phanotyp einhergehen (Ko-Segregation)

In der Nahe der Marker Position ist dann auch das Allel zu finden, welches
zum Phanotyp beitragt

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



* Entwicklungsgenetik:

» Wie steuern Gene die Entwicklung eines Organismus?

» Welche Gene sind fir die spezifische Entwicklung von Organen, Symetrien, und
Segmenten verantwortlich?



Moderne Probleme und
Anwendungen der Genetik

This photograph shows a complete set
of chromosormes from an acute pro-
rmyelocytic leukemia (APL) patient, A
new technique called chromosome
pairting allow s visual distinction

betw een chromsornes and can be used
to show the chromosore translocations
that frequently occur in hurnan cancers,
In the case of APL, chrormmosorne 13 is
lost, there is a translocation betw een
chrormosormes 7 and 15, translocation
between chromosomes 11, 15, 17, and
betw een chromosormes 9 and 18, (Look
for chromosornes painted with more
than one color.) With thanks to Thomas
Ried, National Hurman Genorne
Research Institute, NIH, for supplying
the picture,

Humangenetische Diagnostik: Erkennen und
Nachweis von Erbkrankheiten, Entwickeln von
Nachweisverfahren. Erfassen genetischer
Risikofaktoren.

Genetische Beratung: Aufklarung bei familiarer
genetischer Belastung.

Chromosom 17




Moderne Probleme und
Anwendungen der Genetik
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Moderne Probleme und
Anwendungen der Genetik

Genome-wide association studies: Erfassen polygener Erbgange und das Wechselspiel
allelischer Varianten. Erkennen von Risikofaktoren genetischer Erkrankungen

Genome-wide association study identifies variants at
CLU and PICALM associated with Alzheimer's disease
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Moderne Probleme und
Anwendungen der Genetik

Cancer genetics, Genetics of Behavior, Genetics of ageing................




Moderne Probleme und
Anwendungen der Genetik

Quantitative genetics: Genetik nicht-diskreter Merkmale
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Genetik ist ein Studium von
Modellorganismen

Anforderungen an Modellorganismen:

*Leichte Aufzucht im Labor . gﬂgjg:;;’;"gggg,;e'"""? Y DR o

c) C: rhabditis ele (a

*Grosse Nachkommenschaft

*Gute Unterscheidbarkeit von Phanotypen

d) Arabidopsis thaliana (Thale cress, e) Mus musculus (mouse)

.Kleines Genom ammberofthemustardfamily)

*Mutierbarkeit (durch das Studium
defekter Gene wird auf deren Funktion
rickgeschlossen)

g) Neurospora crassa

*(Relevanz fiir menschlichen Bedarf) romoetrdrel ‘““";":’

m) Danio rerio (zebrafish)
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Was ist ein Gen?

Verschiedene Definitionen:

*Basiseinheit der genetischen Information

*Die physische und funktionelle Einheit der Vererbung
*Ein Gen ist fur die Auspragung eines physischen Merkmales verantwortlich

*Aber: Oftmals sind mehrere Gene fir die Auspragung eines Merkmales
verantwortlich (polygen)

*Oder: Mehrere Merkmale kdnnen durch ein Gen beeinflusst werden (pleiotrop)

*Ein DNA-Abschnitt, welcher fiir die Bildung einer RNA verantwortlich ist




Hintergrund:
Woraus bestehen Gene?

Zichtungsexperimente zeigten, dass Informationen von einer Generation auf die
nachste ubertragen werden konnen.

Die biologische Einheit hierflir wurde als Gen definiert, es war jedoch nicht klar,
woraus “Gene” bestanden.

Kriterien, welche ein Gen erfiillen muss:

*Information muss stabil gespeichert werden. Die Information muss vielseitig sein
(Aufbau von Zellen, Organellen, Funktion der Zelle, Bau des Organismus.......)

*Information muss genau replizierbar sein, sodass nachkommende Zellen die gleiche
Information wie deren Eltern haben

*Die Information muss verdnderbar sein (Mutation), um so Adaptation und Evolution
zu ermoglichen




|Isolation von DNA

Der Schweizer Biochemiker Friedrich Miescher isolierte erstmals 1869
eine Substanz aus Zellkernen, welche er als Nuklein bezeichnete. Die
Substanz beinhaltete Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff, und

Phosphor.

Phosphor kommt in Aminosauren nicht vor, daher war klar, dass es
sich NICHT um Proteine handelte.

Aber: Ist diese Substanz fur die Vererbung von Merkmalen
verantwortlich? "




DNA oder Protein?

Theodor Boveri zeigte, dass alle
Chromosomen des Seeigels fir dessen
Entwicklung notwendig waren.
(Chromosomen waren als farbbare |
Strukturen im Zellkern bekannt, deren \ﬁ/@{
Komposition war jedoch nicht eindeutig .
geklart)

Da Chromosomen aus DNA und Proteinen
bestehen, war nicht klar was fir die
Vererbung verantwortlich war.

A TD A ovs s

Nucleosome

|| €hromatin Schleife:

Um 1900 waren 20 Aminosauren bekannt.
DNA hat jedoch nur 4 Basen. Daher wurde
vermutet, dass Proteine mehr Information
speichern kénnen.



Experiment von Griffith (1928)

a) Electron micrograph showing individual bacteria.

Isolierte 2 Stamme von Streptococcus
pheumoniae

S Stamm: bildet glatte (Smooth) Kolonien
R Stamm: bildet rauhe (rough) Kolonien

Der S- Stamm ist virulent und fuhrt zur
I n fe ktl O n ) (S:c()é?rrl‘ci;str:;fstrain. ? ??C;Ir‘;:i;:)osftrain.

Der R-Stamm hingegen ist nicht pathogen.

Der S Stamm tragt eine
Polysaccharidkapsel, welche die Virulenz
verursacht (und die glatte Oberflache
bewirkt)




Experiment von Griffith (1928)

S-Stamme konnen in R Stamme mutieren und auch wieder revertieren
(mit geringer Haufigkeit)

Verschiedene Arten von Polysaccharidhullen fihren zu verschiedenen
S-Hiullen Sl, SlI, Sl

Mutiert ein SIl Stamm in einen R Stamm, so kann dieser NUR wieder
zu einem SII Stamm revertieren, nicht aber zu S| oder Sll|



Die Injektion von lebenden S Bakterien fuhrt zum Tod. Mischen von lebenden RII
Stammen mit hitzeinaktivierten 111S-Stammen fihrt scheinbar zur Transformation
lebender IIR Bakterien in lebende IlIS Bakterien.

(genetisches Material wurde von den toten 1lIS auf die lebenden IIR Bakterien

Ubertragen)

Griffith hielt dieses genetische Material fiir Proteine, fliihrte aber den Begriff der

Transformation ein.

Type IIR:
living,
nonvirulent

}

-~

-

<
f/ Inject mice
<

Survives;
no bacteria 4
recovered

_—
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Bacteria with
polysaccharide
capsule

Type IIIS:
living, virulent

}

~
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virulent —
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Heat Heat
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S <
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recovered A bacteria
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Avery, MacLeod und McCarty zeigten 1944, dass DNA fur das
Phanoman der Transformation verantwortlich ist.

X Plate on
| Treat with el Add DNA 2 growth
~  RNase =+  toIIR bacteria ¥ B medium /
I — & - ;
| { | ’—-J' ! sy =N = 1:'5’
| ‘\ f _vf\r\\ 2 N —
- IR Ve —
| ¥ 4 _ -
Mixture of Only DNA = I11S transformants
DNA and RNA remains produced
from IIIS bacteria
Plate on
| Treat with Add RNA growth
= DNase to IIR bacteria medium / N
1 P EEEE— — > D
1 =
Mixture of Only RNA No IIIS transformants

DNA and RNA remains
from IIIS bacteria

S-Stamme wurden lysiert und verschiedene Bestandteile enzymatisch

zerstort. Nach Verdau mit DNAsen (DNA-Abbauende Enzyme) war keine
Transformation mehr maoglich.



The Hershey and Chase Experiment 1953

Nobelpreis 1969
65 nm—»‘
’ A

DNA
g gﬁ Head 100 nm

/

Tail fibers
7 Base plate
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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 flir genetische Information.



Lebenszyklus (lytischer Zyklus) von T2 Phagen

€ Phage attaches to E. coli
and injects phage chromosome

( Progeny phage particles
are released as bacterial @ Enzymes encoded by

cell wall Iyses phage break down the
/ N A\ \ bacterial chromosome
o

Phage Bacterial (host)

o0y
>
!

r?\ ?\ chromosome chromosome
N
Host E. coli cell /
Phage
chromosome

Bacterial chromosome
totally broken down

Phage
chromosomes
Eh.age headsbl g Phage sheath, A
eing assembie base plate, and
Progeny phage e
© Progeny phag tail fibers vv Y\ v W

particles assemble

/ w 1o ¥

€ Phage chromosome
replicates, using
@ Phage genes are expressed bacterial materials and

to produce structural _ phage-encoded enzymes
components of the phage particle

© 2010 Pearson Education, Inc.



Hypothese: Das genetische Material ist DNA

Moglicher Test: Wird DNA oder Protein von einer Generation auf die nachste
weitergegeben.

Test der Hypothese: Phagen werden in Bakterien, welche in Medien mit radioaktiven
Protein- bzw. Nukleinsaurebestandteilen gezogen werden, vermehrt. So entstehen
Phagen deren Nukleinsduren (32P) oder Aminosauren (3°S) markiert sind.

a) Preparation of radioactively labeled T2 bacteriophages

€ Phages with 32P-labeled DNA
Progeny phages with

Protein coat
, 32P-labeled DNA
’ Infect E. coli
’af-DNA and grow in
32P-containing : 2
medium > ' Lysis -

Y

\J
2
<

E. coli \
T2 phage
@ Phages with 35S-labeled protein PraGET BHEGES With
35G. -
Infect E. coli S-labeled protein
and grow in Z
7, 35S-containing ]
A medium L LYSiS
{ > ‘w v -
. PO 4
E. coli K
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Die radioaktiv markierten Phagen (Protein oder Nukleinsaure)
werden fur die Infektion neuer Bakterien und die Erzeugung neuer
Phagen (lytischer Zyklus) verwendet. Nur die 32P-markierten Phagen
hinterlassen Spuren in den Bakterien und fihren zur Produktion
neuer Phagen, welche wiederum radioaktiv sind (jedoch bei weitem

schwacher markiert).
b) Experiment that showed DNA to be the genetic material of T2

@ E. coli infected with 32P-labeled T2

\., Phage
z ?’_ 32P DNA p\/} ghosts
N7 A~ VTV Blend briefly S Radioactivity
NS ———— P > recovered in
| " ! /\,.J- \ § § host and
= eV

§ § passed on to

<
phage progeny
K P K
(2] 358 protein
2 % (Z T
S Blend briefly N Radioactivity
> > | , recovered in

4 N phage ghosts
‘ Y ~J . and not passed
on to the progeny
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Bestandteile des genetischen Materials: DNA und RNA

Manche Viren besitzen RNA als genetisches Material
(Bakteriophagen MS2, Q-beta, Tierische Viren: Poliovirus, HIV)

Vermutlich ist RNA das urspriingliche genetische Material. RNA kann
komplexe Faltungen eingehen und so enzymatische Aktivitat erlangen
(Ribozyme). Diese Aktivitat wird heute von Proteinen ausgeubt.

Viele “alte” Prozesse sind jedoch heute noch durch RNA reguliert bzw.
katalysiert (Translation, Splicing, tRNA Prozessierung). Dies fiihrte zur
Postuliertung der RNA-Welt Hypothese. (RNA als Trager der genetischen
Information und Katalysator wichtiger biochemischer Reaktionen).

HOCT/// \\\\QH HOCT/// \\\\OH
\’3 2/’ H C‘;S 2‘/’ RNA ist

instabiler als

OH H OH OH DNA
Deoxyribose Ribose



Die Basen von DNA und RNA: Purine und Pyrimidine

NH, ©)]
H | I
C C C
= N 7 N . D
N ° 50/7\\ N ° 5C/7\\ HN 4 ° 50/7\
\2 4|’ s CH \2 4H gCH , 4|| g CH
HCZ s C\f\’]/ HCE s C\IE\)]/ H2N]—C\\3/C\§l/
N N N
H H H
Purine Adenine (A) Guanine (G)
(parent compound)
‘NH, 0 0
H | | |
C C C C
L A VN <> CHs
R W
HCES 5CH ¢ - 5CH G 8rCH ( 6CH
| 2 1 - 1 - 1
N O N O N 0 N
H H H
Pyrimidine Cytosine (C) Uracil (U) Thymine (T)
(parent (found in RNA) (found in DNA)

compound)
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Nukleotide bestehen aus Base, Zucker, und
Phosphosaurerest

Nukloside bestehen aus Base und Zucker

a)

DNA and RNA nucleotides

DNA nucleotide Base (adenine)

Phosphate
group

Nucleoside (sugar + base)
Deoxyadenosine

Nucleotide (sugar + base + phosphate group)
Deoxyadenosine 5 — monophosphate

RNA nucleotide Base (uracil)
HC

o}
Il
Phosphate C
group HC NH
CI)— Sugar Il (l‘%
~0-P—0—CH, Sy o

OH OH

Nucleoside (sugar + base)
Uridine

Nucleotide (sugar + base + phosphate group)
Uridine 5'- monophosphate or uridylic acid

© 2010 Pearson Education, Inc.



Table 2.1 Names of the Base, Nucleoside, and Nucleotide Components Found in DNA and RNA

Base: Purines (Pu)

Base: Pyrimidines (Py)

Thymine (T) Uracil (U)
Adenine (A) Guanine (G) Cytosine (C) (deoxyribose only) (ribose only)

DNA Nucleoside: Deoxyadenosine  Deoxyguanosine Deoxycytidine Deoxythymidine

deoxyribose + base| (dA) (dG) (dC) dT)

Nucleotide: Deoxyadenylic acid Deoxyguanylic acid Deoxycytidylic acid Deoxythymidylic

deoxyribose + or deoxyadenosine or deoxyguanosine or deoxycytidine acid or

base + phosphate | monophosphate monophosphate monophosphate Deoxythymidine

group (dAMP) (dGMP) (dCMP) monophosphate

(dTMP)

RNA Nucleoside: Adenosine (A) Guanosine (G) Cytidine (C) Uridine (U)

ribose + base

Nucleotide: Adenylic acid or ~ Guanylic acid Cytidylic acid Uridylic acid

ribose + base + adenosine or guanosine or cytidine or uridine

phosphate group monophosphate monophosphate monophosphate monophosphate

(AMP) (GMP) (CMP) (UMP)

© 2010 Pearson Education, Inc.



b) DNA polynucleotide chain

5 end
=
DNA (und RNA) sind Polymere, welche iiber ‘O—l:3'= 0
Phosphodiesterbriicken verbunden sind. R
Jede DNA und RNA hat ein 5’ (Phosphat) on | W
und ein 3’ (OH) Ende. P
RNA hat ein zuséatzliches 2’ OH (two-prime- " NS "
@) H
hydroxyl) ro—bo
Phospho- I
diester IO
bond 5 GH,
(@]
H. H
H 3
(|) H
Phospho- ‘O—F|’= °
diester ?
bond 5’ CH,
(0]
H3,
H
OH



Die Struktur der DNA: Die Doppelhelix

James Watson und Francis Crick (1953)
Nobelpreis 1962

v




Was bekannt war:

Basenzusammensetzung: In etwa gleich viele Adenosine wie Thymidine,
bzw Guanosine wie Cytosine (Untersuchungen von Erwin Chargaff)

“Chargaff Regel”

Table 2.2 Base Compositions of DNAs from Various Organisms

Percentage of Base in DNA Ratios
DNA origin A T G G A/T G/C (A + T)/(G + C)
Human (sperm) 51.0 515 19.1 18.4 0.98 1.03 1.67
Corn (Zea mays) 2516 25.5 2455 24.6 1.01 1.00 1.04
Drosophila 27.3 27.6 22.5 225 0.99 1.00 122
Euglena nucleus 220 234 217 258 0.93 1.07 0.88
Escherichia coli 26.1 23.9 24.9 254 1.09 0.99 1.00
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Rontgenstrukturanalyse von Rosalind Franklin und Maurice Wilkins zeigte die Helizitat
der DNA mit einer Regularitat von 0,34 und 3,4 nm (10° m)

a) Rosalind Franklin Maurice H. F. Wilkins

b) X-ray diffraction method X-ray diffraction pattern
‘ e
Photographic ,',
plate N o -
\ 77-77-77-77-77"“”-77»».,, P -
"_, - S— b O o -~

DNA
sample

"’_,— ' - i
X-ray source : e - 2
\ e = ‘ ' 3 3 . ’ ]
. ' ’




Watson und Crick postulierten:

1.

Die DNA besteht aus zwei Polynukleotidketten welche sich rechtsdrehend
umeinander winden

. Die zwei Polynukleotidketten verlaufen antiparallel

. Das Zucker-Phosphat Rickgrat befindet sich auf der Aussenseite der Helix,

wahrend die Basen in deren Inneren lGbereinander gestapelt liegen.

Die Basen der zwei Ketten sind durch schwache Wasserstoffbriicken miteinander
Verbunden. A-T Basenpaare und G-C Basenpaare passen in die Dimension der
Doppelhelix. Dies fiihrt zur Komplementaritat der zwei Helices

. Einzelne Basenpaare in der Helix sind 0,34 nm voneinander entfernt. Eine Drehung

der Helix nimmt 10bp oder 3,4 nm ein. Die Helix ist 2nm im Durchmesser.

Das Rickgrat der DNA wird durch eine Phospho-desoxy-Ribose Kette aufgebaut,
welche die Helix asymetrisch umwinden. Dies fihrt 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 Riickgrat umschliesst die minor groove, die Basen sind der major
groove zugewandt.

a) Molecular model

b) Stylized diagram c) Chemical structure

Axis of helix i 5 ,§)
(0] - /
; ?
“0—P=0
o ° '
o

| O°H
H,C /
o= d o-
Mlno<
__ groove
Minor

' v ' 2 M H O
’ -0—P=0
~ /
- O z.
Q H C/ (o] E— 0 /O H
. Major ] 2 o

Major ) groove ; /

groove ) = O:/d —0-
% A _ Y /O H H (o]
®

L~

- 3 /

\ Base pairs / Base pairs HQC/ 0 = o ?ZH
0

Backbones Backbones
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A, B, and Z Helices




A-T Basenpaare bilden zwei Wasserstoffbrticken aus
G-C Basenpaare bilden drei Wassersoffbriicken aus

a) Adenine-thymine base pair b) Guanine-cytosine base pair
(Two hydrogen bonds) (Three hydrogen bonds)
Thymine H Adenine Cytosine H Guanine
/ A H 3 0 /H
CHjy O"""H—N N — s N
% / \ N%C/ \ s \ / TSC
Y G—C / Commmt G0 /
// \ 7\ 7\ / A
H—C N—H-+*N SN H—G N —N c—N
X / \ y \ / / \
N——ZC C=—7N N——~C (S — .
Vi \ / Deoxyribose i \ / Deoxyribose
e} H e — N
Deoxyribose \

Deoxyribose
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Wasserstoffbriicken stellen schwache Bindungen dar, welche durch Erhitzen
leicht gelost werden konnen. D.h. Erhitzen denaturiert die DNA.



