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1. Wachstum und Teilung

Wachstum und Teilung gehoren neben Bewegung und Stoffwechsel zu den wichtigsten Merkmalen
lebender Syteme.

1.1 Wachstum als Bestandteil des Lebens

=
=
=

U

Alle Lebewesen wachsen, anfangs zur Vergro3erung, spiter nur noch zur Erneuerung
Einzelne Zellen wachsen nicht ewig
Die Wachstumsgrenze der Zelle wird durch Transportprozesse vorgegeben: ist die Zelle zu
grof3, kann sie sich nicht mehr ausreichend versorgen
Grundlage der Transportprozesse in der Zelle ist dabei die Diffusion:
Diffusionszeiten fiir kleine Proteine Inm =» 0,001 ms

lum =>1s

10 pum =» 1,6 min

I mm =» 11,6 Tage
Diffusionszeiten fiir ATP 1 um =» 0,002 ms

10 um = 0,2 s
100pm=>» 3,3 min

=>» Diffusion als Transportweg ist ziemlich langsam, es gilt die Formel: Weg s ~ ¥t -C,
dabei ist C eine Konstante, iiber die Grofle und Form des Molekiils, Viskositdt und
Temperatur in die Formel einflieBen
dieser Transportweg ermoglicht eine maximale ZellgroBe von 10um (= Zellgroe von
Bakterien) =» Zellen von Eukaryonten und Cyanobakterien sind grofer, da sie
kompartimentiert sind
Das Kern-Plasma-Verhidltnis von Zellen ist normalerweise konstant und betrdgt bei
Eukaryonten zwischen 1:50 und 1:100 bzw. bei Prokaryonten etwa 1:5
Auch bei grolem Wachstum muss das Kern-Plasma-Verhéltnis gewahrt bleiben
Als Losung des Problems gibt es zwei Moglichkeiten: die Zellteilung oder die
Vervielfiltigung des Kerns (= Bildung eines Plasmodiums, z.B. beim Echten Schleimpilz
Physarum polycephalum, bei dem das zum Zellzyklus gehort)
Plasmodium (Einzelzelle bildet beim Wachstum mehrere Kerne aus) sollte nicht mit dem
Syncytium (mehrere Einzelzellen flieBen zusammen und bilden ein gemeinsames
Zytoplasma) verwechselt werden

1.2 Teilung bei Bakterien

=

=

=

=

Theorie der Teilung nach Donachi (Ende der 60er): Bakterien teilen sich nur, wenn sie eine
bestimmte Grof3e erreicht haben, Minimum: 2- oder Vielfaches der kritischen Masse
Das Bakteriengenom hat einen besonderen Aufbau: ringférmig, mit einem Origin of
Replication (Anheftungspunkt fiir DNA-Polymerase)
Wichtig fiir die Teilung sind FtsZ-Molekiile (Fts = filament temperature sensitive; Z =
Nomenklatur aus dem Labor) =» Protein, das mit dein Mikrotubuli-Bestandteilen nah
verwandt ist
Ablauf einer Bakterienteilung: 1. Teilung des Genoms
2. Wanderung des Origins zum Zellpol (Mechanismus
unbekannt)
3. Wachstum, bis ein genomfreier Raum zwischen den
Genomen entsteht
4. FtsZ polymerisiert in der Mitte der Bakterienzelle zu
einem Ring, der auch an der Zytoplasmamembran
gekoppelt ist
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5. Der Ring zieht sich zusammen und sorgt so fiir die
Teilung der Zellen, an der Teilungsstelle wird die
Zellwand neu synthetisiert
6. Bakterium fertig geteilt

Origin F}sg
} Zellwachstum
i U |

u//

\(jij L

= Problem: Die Genomverdopplung bei E.coli dauert 40 min, unter guten Bedingungen teilt
sich das Bakterium aber schon nach 20 min! Diese 20 min entspricht derjenigen Zeit, die fiir
die ,,Assembly* (z.B. die Bildung der Bestandteile der neuen Zellmembran) bendtigt werden

= Losung des Problems: Verdopplung beginnt am Origin und wird in zwei Richtungen
ausgefiihrt =» noch bevor das Genom das erste mal verdoppelt ist, kann an den nun
vorhandenen 2 Origins eine zweite Verdopplung einsetzen usw.

Gmomv‘erdopplwg
Oci & Eephkt‘u‘v'on Ori On
beginn t, bevol r ‘a
e die ersle ke~
= orotst wt ‘ —
{_.o f_:us.f‘ﬂlh t = SO min
B nun S'hd Q
Or'i&ihﬁ vor =
= nanden Fazit:

es wird bei der Teilung nicht ein vollstindiges Genom auf die Tochterzellen iibertragen,
sondern 1 vollstdndiges Genom + ....
Im besten Fall wird dadurch die Teilungsrate schneller:

Qe!l?;njlduia /Asaembly ‘assembly’, nicht becinflusseas
t“'—' u?m-n (:Omin
- Prokeinby these )
9"&(110(;Jf ak- i = \‘\ Teilun
der &ell - m DNA-Replikakon 7 3
mossSe ‘ e /
to 40 min

konganke Ecp!-mhnmam
nicht beei nfms.s.bar

1. Teilung =» 60 min
2. bis n-te Teilung =» 20 min
Die 20 min Assembly-Zeit sind nicht beeinflussbar, die Teilungsrate kann dariiber hinaus
nicht erhoht werden.

= Die schnellere Teilungsrate heif3t aber nicht, dass die Zeit fiir eine Teilung verkiirzt wurde,
fiir eine vollstédndige Teilung werden immer noch 60 min benotigt!

= Im sog. steady state wird nicht der Fall der ersten Teilung betrachtet, sondern die Zeit zur
ndchsten Initiierung; je kiirzer die Teilungszeit, desto mehr Genoméquivalente sind in der
Zelle vorhanden
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1.3 Zellzyklus bei Eukaryontenzellen

= Zellzyklus = bei der Vermehrung in einer bestimmten Reihenfolge ablaufende Vorginge,
umfasst eine Verdopplung des genetischen Materials und eine Teilung
= Verlauf/ Dauer des Zellzyklus abhidngig von Organismus und Entwicklungsstadium:

Zellen im frithen Froschembryo 30 min
Hefezellen 1,5 — 3 Stunden
Zellen des Diinndarmepithels ca. 12 Stunden
Leberzellen des Menschen ca. 1 Jahr

= Eukaryontischer Zellzyklus wird in vier Phasen eingeteilt: M-Phase (Mitose)
G-Phase (Interphase)
S-Phase (Interphase)
G,-Phase (Interphase)

Interphase = Phase intensiven Zellwachstums, grofiter Genexpression und Proteinsynthese
S-Phase (Synthese-Phase): die Zelle repliziert die Kern-DNA
G-Phasen (gap-Phasen): zw. Mitose und S-Phase bzw. zw. S-Phase und Mitose
in diesen Phasen findet das Zellwachstum statt
zu bestimmten Zeitpunkten in diesen Phasen entscheidet sich
die Zelle, ob sie in die ndchste Phase iibergeht, oder eine Pause
einlegt, um bessere Bedingungen zu schaffen bzw. abzuwarten

VR

1.3.1 Zellzyklus-Kontrollsystem — wesentliche Vorgange

= Der Zellzyklus wird durch ein zentrales Kontrollsystem reguliert, um zu gewéhrleisten, dass
alle Prozesse in der richtigen Reihenfolge ablaufen und die externen und internen
Bedingungen fiir die Teilung erfiillt sind

= Fiir die Mitose muss eine verdoppelte DNA vorhanden sein, d.h. vor der M-Phase muss eine
komplette S-Phase liegen. Auflerdem miissen die meisten Zellen ihre GroBe vor der Teilung
erst verdoppeln, da sie sonst mit jeder Teilung kleiner werden. Um dies sicherzustellen,
besitzt das Kontrollsystem ,,molekulare Bremsen®, die den Zellzyklus an verschiedenen
Kontrollpunkten anhalten kdnnen.

= Einer der Kontrollpunkte ist im Gj-Stadium vor Eintritt in die S-Phase; hier wird
kontrolliert, ob die Zelle die ndtige GroBe fiir den Eintritt besitzt (Kern-Plasma-Relation)
und ob die Umgebung fiir eine Proliferation giinstig (Versorgung mit Néhrstoffen etc.) ist

= Ein zweiter Kontrollpunkt in der G,-Phase iiberpriift noch einmal die Zellgroe bevor die
Zelle in die Mitose eintritt.

= An den Kontrollpunkten kann der Zellzyklus durch Signale von anderen Zellen reguliert
werden, z.B. durch Wachstumsfaktoren oder Signalmolekiile, die die Zellproliferation
fordern sollen. Bsp.:

Kein Wachstumsfaktor Wachstumstaktor
inaktiver W-Fiktor-Rezeptor aktiver W-Fa%(tor-Rezeptor
keine Sigialkaskade Signalliaskade
Genregulationsprcl)tein bleibt inaktiv regulat. Prote%ne freigesetzt
Zielgene nichlt transkribiert Zielgene wertlien abgelesen

onkogene Substanzen beeinflussen diese Signalkaskaden und fiihren zu Krebs
(unkontrolliertes Zellwachstum)
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= In vielzelligen Organismen miissen einige Zellen, z.B. Nerven- und Skelettmuskelzellen, das
ganze Leben erhalten bleiben und diirfen sich nicht teilen. Sie treten in eine modifizierte G-
Phase ein, die Go-Phase, in der das Zellzykluskontrollsystem teilweise aufler Kontrolle
gesetzt ist.

= Séaugerzellen scheinen sich nur dann zu teilen, wenn sie von Signalen von anderen Zellen
dazu angeregt werden. Fehlen diese Signale, bleibt der Zellzylus am G;-Kontrollpunkt
stehen und die Zelle tritt in die Gy-Phase ein.

= Die unterschiedlichen Zellzyklusraten (s.obige Beispiele) beruhen auf unterschiedlicher
Verweildauer in der Gy-Phase.

= Hat eine Zelle dagegen den Gj-Kontrollpunkt passiert, durchlduft sie den restlichen
Zellzyklus normalerweise in 12 bis 24 Stunden (bei Sdugetieren).

1.3.2 Zellzyklus-Kontrollsystem — molekulare Grundlagen

= Auf molekularer Ebene wird der Zellzyklus durch bestimmte Proteine gesteuert, deren
Aktivitdit durch eine bestimmte Gruppe von Proteinkinasen und Proteinphosphatasen
gesteuert wird. Die Kinasen phosphorylieren und die Phosphatasen dephosphorylieren diese
Proteine, so dass sie aktiviert bzw. deaktiviert werden.

= Wihrend des gesamten Zellzyklus sind diese Kinasen/Phosphatasen vorhanden, sie werden
aber nur zum passenden Zeitpunkt aktiviert und danach schnell wieder inaktiviert. Thre
Aktivitdit wird durch die Cycline kontrolliert, Proteinkomponenten, die selbst nicht
enzymatisch aktiv sind, aber durch Bindung an die Kinasen/Phosphatasen diese aktivieren
=> die Kinasen/Phosphatasen werden als Cdks (cyclin dependent protein kinases)
bezeichnet

= Die Konzentration der Cycline dndert sich periodisch im Lauf des Zellzyklus, die Konz. der
Cdks bleibt dagegen konstant

= Der Cyclin-Cdk-Komplex, der fiir den Ubergang in die M-Phase benétigt wird, heit MPF
(M-Phase-Forderfaktor); seine Aktivitit steigt und fallt periodisch mit der Konzentration des
MPF-Cyclins

= MPF phosphoryliert:
Lamine => fiihrt zur Auflosung der Kernlamina und Zerfall der
Kernhiille
Mikrotubuli-assoziierte Proteine =¥ verdndert die Eigenschaften der Mikrotubuli, so dass
die Ausbildung der Mitosespindel initiiert wird
= Die Regulation der MPF-Aktivitit geschieht iiber die (periodisch wechselnde)
Konzentration des Cyclins. Die Synthese der Cyclinbestandteile beginnt direkt nach der
Zellteilung, Cyclin wird allméhlich in der Zelle akkumuliert =» Konzentration bestimmt
tiber Beginn der Mitose; in der Mitose plotzlicher Konzentrationsabfall (schneller Abbau
durch Proteolyse-System) =» wichtig fiir das Ende der Mitose
= Anscheinend hilft die Bindung von Cyclin an die Kinase auch, um sie zu den Proteine zu
lenken, die phosphoryliert werden sollen.
= Storungen im Zellzyklus beruhen oft auf Mutationen in den Genen, die fiir Cdks oder
Cycline codieren. Diese Gene sind evolutionidr so stark konserviert, dass eine menschliche
Kopie davon ohne weiteres in einer Hefezelle funktionieren wiirde.
= Neben MPF gibt es auch noch andere Cyclin-Cdk-Komplexe, die in anderen Stadien des
Zellzyklus regulierend wirken, z.B.
S-Phase-Cycline => spit in G;-Phase, veranlassen Eintritt in die S-Phase

G;-Cycline => Vorbereitung auf S-Phase: binden an Cdk-Molekiile um die
Bildung und Aktivierung der Cyclin-Cdk-Komplexe der S-Phase zu
fordern
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= Der Zyklus aus Akkumulation und Abbau, Phosphorylierung und Dephosphorylierung
findet sich fiir alle Cycline.

= Die molekularen Mechanismen, die fiir das Anhalten des Zellzyklus an den Kontrollpunkten
verantwortlich sind, sind gréBtenteils nicht genau bekannt; in einigen Féllen wirken
bestimmte Cdk-Inhibitorproteine, die den Aufbau oder die Aktivitit von einem oder
mehreren Cyclin-Cdk-Komplxen blockieren.

= Beispiel dafiir: Genregulationsprotein p53, das im Falle einer Schadigung der DNA in den
Zellzyklus eingreift:
Uber einen unbekannten Mechanismus verursacht die Schidigung der DNA einen Anstieg in
Aktivitit und Konzentration des Proteins p53 =» p53 stimuliert Transkription des p21-Gens
=>» p21-Gen codiert fiir Cdk-Inhibitorprotein = Inhibitorprotein bindet und hemmt S-Phase-
Cyclin-Cdk-Komplexe, die fiir den Eintritt in die S-Phase verantwortlich sind =» Zellzyklus
wird in der G;-Phase angehalten =» Zelle hat Zeit, die DNA zu reparieren, bevor sie
repliziert wird
Hohe Mutationsrate, wenn das p53-Protein fehlt oder defekt ist =» solche Zellen kénnen
sich leicht in Krebszellen umwandeln

1.4 Teilung der Eukaryonten, Mitose

= in der M-Phase erfolgt die Kernteilung (Mitose) und die Teilung des Zytoplasmas
(Cytokinese)

= an beiden Vorgéngen ist das Cytoskelett beteiligt

= Organellen wie Golgi-Apparat und ER zerfallen wihrend der Mitose in kleine Fragmente,
um die Wahrscheinlichkeit zu erhdhen, dass sie bei der Teilung + gleichméBig auf die
Tochterzellen verteilt werden (Neusynthese dieser Organellen nicht / nur schwer moglich)

1.4.1 Bedingungen fur erfolgreiche Teilung

= vor Beginn der Mitose muss jedes Chromosom repliziert werden bzw. sein (geschieht in der
S-Phase); es besteht dann aus zwei identischen Chromatiden, die noch am Centromer
zusammenhangen

= es wird i.d.R. ein duleres Signal benétigt, das der Zelle sagt, dass sie sich teilen soll

= Kontrollpunkte des Zellzyklus iiberschritten =» wichtige Faktoren der Zelle (Grofe,
verdoppelte DNA, Zellzyklus-Regulationsfaktoren) und der Umgebung (Versorgung mit
Nabhrstoffen, Zellverband, extrazelluldre Matrix etc.) erfiillt

1.4.2 Mitose

= Ubersicht iiber die Mitose: Prophase (Chrosomenkondensation, Aufbau Mitosespindel)
Prometaphase (Auflosung d. Kernhiille; Spindelfasern binden
an Chromosomen)
Metaphase (Chromosomen im Zentrum der Zelle)
Anaphase (Trennung der Schwesterchromatiden, Bewegung zu
den Polen)
Telophase (neue Kernhiille)
= In der S-Phase wurde das Genom repliziert, jedes Chromosom besteht nun aus 2 identischen
Chromatiden, die durch das Centromer zusammengehalten werden gleichzeitig wurde das
Centrosom der Zelle verdoppelt zu zwei Tochtercentrosomen
= Prophase: Tochtercentrosomen trennen sich und wandern zu entgegenges. Zellpolen

dadurch legen sie die Teilungsrichtung der Zelle fest
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die Wanderung der Centrosomen wird durch ATP-verbrauchende
Motorproteine, die sich an Mikrotubuli entlang bewegen, angetrieben

von den Centrosomen gehen Mikrotubuli aus (im Vergleich zur sich nicht
teilenden Zelle werden sehr viel mehr Mikrotubuli pro Centromer gebildet,
die auch schneller polymerisieren und wieder zerfallen; der Unterschied wird
wahrscheinlich durch bestimmte centrosomale Proteine verursacht, die in der
Prophase phosphoryliert / aktiviert werden)

die Mikrotubuli erkunden das Innere der Zelle, einige dieser Mikrotubuli
werden gegen Abbau stabilisiert, um die Mitosespindel zu bilden, dabei
wechselwirken einige Mikrotubuli der entgegengesetzten Centrosomen iiber
maPs (mikrotubuli-assoziierte Proteine) miteinander =» diese Mikrotubuli
werden polare Mikrotubuli genannt, die dazugehorigen Centrosomen sind die
Spindelpole

= Prometaphase: Abbau der Kernhiille, diese Zerfillt in kleine Membranvesikel (MPF!)

= Metaphase:

= Anaphase:

Die Spindelmikrotubuli, die auBlerhalb des Zellkerns warten,
bekommen nun Zugang zu den Chromosomen

An den Chromosomen befinden sich spezialisierte Proteinkomplexe,
die sog. Kinetochore, die in der spiten Prophase gebildet wurden (2
Kinetochore pro Chromosom!), der Zusammenbau des Kinetochors
kann nur erfolgen, wenn die DNA-Sequenz des Centromers vorhanden
ist

die Spindelmikrotubuli ,tasten nach Zerfall der Kerniille die
Chromosomen ab, trifft ein Mikrotubulus (+Ende) auf ein Kinetochor,
bindet es daran und wird ein sog. Kinetochormikrotubulus

die Zahl der Mikrotubuli, die an das Kinetochor binden, ist
artabhingig (z.B. 1 bei Hefe, 20-40 beim Mensch)

Chromosomen beginnen Bewegung (gezogen von den Mikrotubuli)
Umherwanderung hért auf, ordnen sich in der Aquatorebene an

Aquator = Mitte zwischen den beiden Spindelpolen

Anordnung der Chromosomen fiihrt zur Bildung der Metaphaseplatte
Bewegung der Mikrotubuli wahrscheinlich durch Wachsen und Schrumpfen
der Mikrotubuli und Wirkung von Motorproteinen

Jedes Chromosom ist mit beiden Spindelpolen verbunden, die Zugkréfte der
Fasern halten sich die Waage, sobald die Chromosomen angeordnet sind
(Experimente dazu: ein Kinetochorfaser per Laser getrennt =» Chromosom
schon in der Metaphase zum entgegengesetzten Pol gezogen; Chromosom an
Centromer in seine Chromatiden getrennt =» Chromatiden schon in
Metaphase zu den Polen gezogen)

Bewegungsphase

zu Beginn der Anaphase werden die Verbindungen zwischen den
Schwesterchromatiden durch Proteolytische Enzyme zerschnitten

jedes Chromatid wird nun zu dem Spindelpol hingezogen, mit dem es
verbunden ist

alle Chromosomen bewegen sich mit der gleichen Geschwindigkeit

zwel unabhidngige Prozesse sind fiir die Bewegung der Chromosomen
verantwortlich, sie werden als Anaphase A und Anaphase B bezeichnet
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= Telophase:

1.4.3 Cytokinese

Genetik und Entwicklungsbiologie

Anaphase A Chromosomen werden durch verkiirzende Kinetochorfasern

gezogen
Die Verkiirzung wird teilweise vermittelt durch Verlust von
Tubulinuntereinheiten, z.T. durch Wirkung von

Mikrotubulimotorproteinen (warum die Bewegung/Verkiirzung
trotz Fixierung der Enden mdoglich ist, ist noch nicht geklért,
evtl. schieben die Motorproteine die Chromosomen an den
Kinetochormikrotubuli entlang, auf diese Weise konnte das
+Ende des Mikrotubulus abgebaut werden, sobald es
freigesetzt ist)

Anaphase B die Spindelpole weichen auseinander und fordern so die
Trennung der beiden Chromosomengruppen
verursacht wird das Auseinanderweichen durch Verldngerung
der freien +Enden der polaren Mikrotubuli, vermutlich sind
zwei verschiedene Motorproteine daran beteiligt
diese Motorproteine befinden sich zum einen auf den langen
polaren Mikrotubuli in der Zellmitte, sie schieben die polaren
Mikrotubuli aneinander vorbei, so dass die Spindelpole
auseinander gedriickt werden
die anderen Motorproteine befinden sich an den Mikrotubuli,
die sich in den Zellkorper erstrecken und sind wahrscheinlich
auch mit diesem verbunden; diese Motorproteine ziehen jeden
Pol zum benachbarten Cortexbereich =» Zellpole werden
voneinander wegbewegt

gegen Ende der Anaphase erreichen die Chromosomen die Spindelpole
telos (griech.) = Ziel

um die Chromosomengruppen an den zwei Spindelpolen wird jeweils eine
neue Kernhiille gebildet =» es entstehen zwei Tochterkerne mit vollstindigem
Genom

dies geschieht durch Anordnung der Kernmembranvesikel um die
Chromosomen und deren Fusionierung zur neuen Kernmembran; Kernlamine
werden dephosphoryliert (Absinkende Aktivitdit von MPF) und lagern sich
wieder zur Kernlamina zusammen

ist die Kernhiille erst einmal gebildet, werden Kernproteine durch die Poren
in den Kern transportiert, Kern dehnt sich aus, Chromosomen dekondensieren
wieder und die Transkription kann wieder beginnen

Ende der Mitose, Zelle muss nur noch die Teilung des Cytoplasmas
durchfiihren

= Bei der Cytokinese werden alle Zellbestandteile — Membranen, Cytoskelett, Organellen, ... —
auf die Tochterzellen verteilt

= Die Cytokinese beginnt schon in der Anaphase, ist aber nach Bildung der Tochterkerne noch
nicht abgeschlossen

= Die Cytokinese unterscheidet sich bei Tieren und Pflanzen wesentlich, was darauf
zuriickzufiihren ist, dass pflanzliche Zellen zusétzlich zur neuen Zellmembran auch noch die
Zellwand ausbilden miissen

= bei Tieren:

sichtbar in Anaphase, wenn sich die Membran einzufurchen beginnt
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Furchung erfolgt immer zur Léngsachse der Mitosespindel, um
sicherzustellen, dass die Teilungsfurche zwischen den beiden
Chromosomensétzen liegt

wie die Mitosespindel die Lage der Furche bestimmt, ist nicht bekannt
(verschiebt man die Spindel mechanisch zu Beginn der Furchung,
verschwindet die Furche und wird entsprechend der neuen Lage neu
ausgebildet)

die Furchung wird durch einen unter der Membran liegenden kontraktilen
Ring aus Actin- und Myosinfilamenten bewirkt

dieser Ring wird in der Anaphase aufgebaut und ist mit membranassoziierten
Proteinen verkniipft

der Ring kann starke Krifte ausiiben (Bewegung &hnlich wie bei
Muskelkontraktion), wird wahrend des Verlaufs der Cytokinese schrittweise
kleiner und 16st sich auf, sobald die beiden Tochterzellen gebildet sind

wihrend der Mitose und Cytokinese werden Integrine (Membranproteine, die
fir die Haftung am Substrat / im Gewebeverband verantwortlich sind)
phosphoryliert, so dass sie nicht mehr so gut eingebunden sind
nach der Teilung werden diese Proteine wieder aktiv und die Bindungen neu
gekniipft; wahrscheinlich werden dadurch die durch Teilung neu
entstandenen Zellen in den Gewebeverband eingepasst

= bei Pflanzen: Mechanismus komplett anders
die beiden Tochterzellen werden nicht mit Hilfe eines kontraktilen Rings an
der Zelloberfliche getrennt, sondern durch die Ausbildung einer neuen
Zellwand innerhalb der Zelle

die wachsende neue Zellwand ist von eine Membran umgeben, durch die
Lokalisation der neuen Zellwand wird die Lage der neuen Zelle relativ zu den
Nachbarzellen bestimmt =» endgiiltige Form wird durch Zellteilungsebene
und ZellvergroBerung bestimmt

Zellwandbildung setzt schon am Anfang der Telophase ein

Aufbauproze3 wird durch eine Struktur, den sog. Phragmoplast, gelenkt;
dabei handelt es sich um Uberreste der polaren Mikrotubuli am Aquator
Vesikel mit dem Material fiir die neue Zellwand werden entlang dieser
Mikrotubuli zum Aquator des Phragmoplasten gefiihrt, wo sie fusionieren
durch Fusion weiterer Vesikel breitet sich die Zellwand aus, bis sie sich mit
der urspriinglichen Zellwand verbindet

2. Zytogenetik und Sexualitat

2.1 Genomorganisation bei Pro- und Eukaryonten

= DNA-Eigenschaften: i.d.R. doppelstringig, komplementire Basenpaarung
Strénge antiparallel zueinander
Doppelhelix
5’— 3’-Polaritét
jeder Strang kann als Matrize fiir den Synthese des jeweils anderen
Strangs genutzt werden
= Prokaryontische DNA: ringformig (Nucleoid)
besitzt nur einen Origin of Replication
nicht mit Proteinen assoziiert
kiirzer als Eukaryonten-DNA (keine Introns in den Genen
vorhanden)
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DNA frei im Cytoplasma =» Translation kann fast sofort nach
der Transkription beginnen, keine Zeit um RNA zu verdndern,
da sich die Ribosomen sofort an den RNA-Strang setzten und
Synthese beginnen

= Eukaryontische DNA: organisiert in Chromosomen (linear, kondensierte DNA)
Assoziation mit Proteinen notwendig fiir Verpackung
Unterschiedlicher Kondensationsgrad mdglich (Interphase /
Metaphase)
Verschiedene ,,Origins®, Replikation bidirektional
Gene mit Introns und Exons =» lingere DNA als Prokaryonten
RNA muss prozessiert werden =» geschieht im Kern, wo die
Ribosomen nicht hinkénnen

2.1.1 Die Replikation der DNA

= Komplementaritdt der beiden Strange wird fiir die Replikation genutzt: die beiden Stridnge
werden voneinander getrennt und jeder einzelne als Matrize (Vorlage) fiir die Synthese des
jeweils anderen verwendet

= jeder neue DNA-Doppelstrang besteht aus einem originalen und einem neusynthetisierten
Strang (semikonservative Replikation, bestitigt durch Experiment von Meselson und Stahl):

Anspruch an die Replikationsmaschinerie: muss schnell und prézise sein

DNA-Doppelhelix ist ziemlich stabil =» muss fiir die Replikation gedffnet und offen

gehalten werden (die Stellen, an denen das zuerst geschieht heilen Replikationsursprung

oder Origin) = es entstehen Y-formige Replikationsgabeln

= DNA-Sequenzen der Origins enthalten hiufig A-T-Paarungen, da diese nur 2 H-Briicken
haben und somit weniger Energie fiir das Aufbrechen der Basenpaarung verbraucht wird

= Probleme bereitet dabei: Windung der DNA

= Enzym, das dic DNA 6ffnet, entwindet sie auch gleichzeitig

=>Helicase

Spiralisation des DNA-Molekiils (bei ringformigen DNAs)

=>» Topoisomerasen 16sen die Spannung durch Aufschneiden

und neu verkniipfen des Strangs, stabilisieren so wahrend der

Replikation

Einzelstrang tendiert dazu, wieder mit dem anderen

Einzelstrang zum Doppelstrang zu paaren

=>» wird durch einzelstrangbindende Proteine verhindert, die

=
=

stabilisieren
= Replikationsmaschinerie bewegt sich an den Replikationsgabeln auf der DNA entlang
= zur Replikationsmaschinerie gehdren: DNA-Polymerase

=>» synthetisiert neue Nukleotide an die Matrize
=> verbraucht Energie aus Hydrolyse von
Nucleosidtriphosphaten

=> bleibt wahrend der Polymerisation an der
DNA, dissoziiert nicht nach jedem Nukleotid

= Genauigkeit: 1 Fehler pro 10’ Nukleotide,
wird  durch  Proofreading-Aktivitit  der
Polymerase erreicht: vor Anhéngen eines neuen
Nukleotides  wird  Uberpriift, ob  das
vorhergehende korrekt gepaart ist; wenn nicht,
ausschneiden und Neusynthese

RNA-Primase
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= DNA-Polymerase kann nur an bereits
bestehendes Kettenende ankniipfen, aber keinen
Strang neu starten

= crzeugt an den Replikationsurspriingen
komplementire RNA-Stiicke (Primer) als
Anfangspunkt fiir die DNA-Polymerase

=>» am Leitstrang wird nur ein Primer gebildet,
am Folgestrang viele hintereinander

=> keine Fahigkeit zum Proofreading

Nuklease

= entfernt nach DNA-Synthese die RNA-
Primer wieder

(Reparatur-)DNA-Polymerase

=> syntetisiert DNA an den Stellen der RNA-
Primer

DNA-Ligase

=» verbindet die Enden der einzelnen DNA-
Fragmente miteinander

Replikationsgabeln sind asymmetrisch: beide Stréinge sind antiparallel und besitzen eine
eigene Polaritdt =» auch der Polymerase-Komplex fiir die Replikation muss polar sein =
dadurch ist die kontinuierliche Synthese nur in eine Richtung mdoglich (5°-3" Richtung): die
kontinuierliche Synthese erfolgt an dem Strang, der in 3°-5’-Richtung verlduft, der andere
Strang wird diskontinuierlich synthetisiert

Die Polymerase kann nur in 5°-3’- Richtung synthetisieren, da sie umgekehrt beim
Proofreading durch Entfernen eines Nukleotids ein Kettenende erzeugen wiirde:

Der kontinuierlich synthetisierte Strang heif3t Leitstrang, der diskontinuierlich synthetisierte

Folgestrang

Ablauf der Replikation :

drei Abschnitte: Initiation, Elongation, Termination

Zur Initiation sind neben dem Origin  bestimmte
Proteinfaktoren ndétig, die mit dem Replikationsursprung
wechselwirken

Doppelhelix wird durch die Wechselwirkung am ori lokal
geodffnet und die RNA-Primase kann die Primer an die DNA
synthetisieren

Polymerase-Komplex besitzt am Kopf eine Helicase, die unter
ATP-Verbrauch die DNA entlanggleitet, sie entwindet und
offnet

Das Einzelstrangbindeprotein ~ klammert sich an die
einzelstrangige DNA und verhindert so, dass sich die Basen
wieder paaren

Der Leitstrang kann von den Primern aus kontinuierlich von
der DNA-Polymerase synthetisiert werden, die Polymerase
wird dabei von einem Protein, dem sog. Gleitring, auf der
DNA festgehalten

am Folgestrang befinden sich in unregelméfBigen Abstinden
Primer, von diesen aus synthetisiert die DNA-Polymerase in
5’-3’-Richtung bis zum ndchsten Primer; die entstehenden
»fertigen* Abschnitte heilen Okazaki-Fragmente

nach Fertigstellung jedes Okazaki-Fragmentes gibt der
Gleitring die Polymerase frei
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um die Replikation am Folgestrang zu vervollstindigen,
werden die RNA-Primer durch eine Nuklease entfernt und die
Polymerase synthetisiert den komplementéiren Strang
zuletzt werden die noch vorhandenen Liicken zwischen den
Okazaki-Fragmenten und den primer-komplementiren DNA-
Stiicken durch eine Ligase verkniipft
Man nimmt an, dass die meisten Proteine/Enzyme, die an der Replikation beteiligt sind, in
einem groflen Multienzymkomplex zusammengehalten werden. Obwohl die detaillierte
Struktur des Komplexes nicht bekannt ist, gibt es Vorstellungen iiber ein mogliches
Aussehen:

Nicht genau verstanden ist dabei z.B. wie genau die Polymerase am Leitstrang mit der am
Folgestrang verbunden ist, um eine synchrone Replikation zu ermdglichen

Nur bei Prokaryoten kann eine neue Replikation beginnen noch bevor eine laufende
Replikation endet

Bei ringférmigen Chromosomen kann die Replikation verschiedene Formen annehmen.
Verlauft die Replikation bidirektional vom Origin, entsteht die sog. Theta-Struktur, verlauft
sie nur in eine Richtung, bildet sich die sog. D-Schleife. Eine besondere Form ist der
»Rollende-Kreis“-Modus, der z.B. bei der Amplifikation ribosomaler DNA des
Krallenfroschs Xenopus

2.2 Sichtbare und aktive Strukturen der Chromosomen

=

=
=

Eukaryontische DNA ist zu Chromosomen verpackt, die in den verschiedenen Stadien des
Lebenszyklus der Zelle in verschiedenen Kondensationsstufen vorliegen

ein Chromosom agiert als strukturelle Einheit

spezielle DNA-Sequenzen sorgen fiir eine effiziente Replikation; dazu gehoren: der
Replikationsursprung, das Centromer und die Telomere

2.2.1 Telomere

=
=

=

befinden sich an den beiden Enden des Chromosoms

enthalten Sequenzwiederholungen, die eine Replikation der Chromosomenenden
ermOglichen

dies ist notig, da die DNA-Polymerase nur in 5’-3’-Richtung agiert: am diskontinuierlich
replizierten Strang kann die Polymerase nur von vielen verschiedenen RNA-Primern aus
stiickchenweise replizieren; am Anfang des linearen Molekiils ist aber kein Platz fiir einen
Primer, d.h. bei jeder Replikation konnte ein Stiick DNA verlorengehen

das Problem wird mit dem Enzym Telomerase gelost: das Enzym fiigt mehrere Kopien der
Telomersequenz an das Ende des Chromosoms an und erzeugen so eine Matrize fiir den
Folgestrang

Zweite Funktion der Telomere ist es, Strukturen auszubilden, die die DNA vor dem Angriff
von Nukleasen schiitzen

Moglicherweise haben die Telomere etwas mit dem Alterungsprozel3 der Zelle zu tun, je
alter die Zelle, desto weniger Kopien der Wiederholungssequenz befinden sich an ihrem
Ende

2.2.2 Chromatinstruktur, Interphase- und Metaphasechromosomen

=

Aufkldrung der Chromatinstruktur und des Chromosomenautbaus war besonders wichtig fiir
das Verstindnis der Vererbungsvorgiange und Lebensprozesse der Zelle

Seite 14 von 50



=

Genetik und Entwicklungsbiologie

Die DNA (von Eukaryonten) ist auf Chromosomen verteilt, die aber nur in der Metaphase
der Mitose sichtbar werden, in der Interphase ist die Erbinformation diffus im Kern verteilt
(Verpackung der DNA zu Chromosomen siehe Bio I Teil Biochemie)

Heterochromatin =» mit basischem Farbstoff stark anfarbbar, dicht gepackte DNA,
vermutlich transkriptionell inaktiv

Euchromatin =» weniger stark anfarbbares Chromatin (,,normales Féarbeverhalten*), weniger
dicht gepackt, transkriptionell aktiv

Im Vergleich zur Interphase sind Metaphasechromosomen noch dichter gepackt (hochster
Kondensationsgrad, 10*fach  kondensiert) =» DNA-Schleifen sind an einem
Proteingrundgeriist verankert, durch die hohe Kondensation kann keine Transkription
stattfinden

eine Sonderform der Chromosomen finden sich im Verlauf der Meiose, die sog.
Lampenbiirstenchromosomen, die besonders in Oocyten auftreten; mehr dazu siche Meiose

2.2.3 Polytanchromosomen

=

=
=

Polytidne Riesenchromosomen sind nicht nur wihrend der Metaphase, sondern des gesamten
Zellzyklus im LM gut erkennbar

Treten in bestimmten Geweben von Dipteren sowie bei einigen Protozoen und Pflanzen auf
ca. 100mal groBer als Metaphasechromosomen = strukturelle Einzelheiten besser
erkennbar

dienen der Bedarfsanpassung in synthetisch hochaktiven Zellen (Genregulation auf DNA-
Niveau)

Zellen mit Polytdnchromosomen konnen sich nicht weiter teilen, ihnen steht ein
programmierter Zelltod bevor

entstehen durch schrittweise Verdoppelung der DNA, ohne dass sich dabei der Kern teilt
(sog. Endomitose) =» es entstehen polyploide Kerne (ist nichts neues, findet man auch bei
vielen Kdrperzellen, z.B. in der Leber); Besonderheit: die homologen Chromatiden (und die
homologen Chromosomen von Vater und Mutter =» scheinbar nur haploider
Chromosomensatz erkennbar!) lagern sich zu einem vielstrdngigen (polytdnen)
Riesenchromosom zusammen, in dem tausende von DNA-Molekiilen parallel angeordnet
sind (bis 16000 n)

artspezifisches Banderungsmuster (auch ohne Anfirben) der Polytdnchromosomen zeigt die
Anordnung der Gene in den Chromosomen (=» Binderungsmuster auch bei
Metaphasechromosomen sichtbar!)
enge Korrelation zwischen Aktivititszustand der Gene und Chromosomenkondensation:
stark kondensiert = inaktiv; Transkription ist auf die Interbanden und die sog. Puffs
beschrankt =» Struktur des Chromosoms ist duflerst dynamisch und kann nach Belieben an
die Anforderungen der Zelle angepasst werden (Bildung eines Puffs bzw. eine Interbande,
wenn ein Gen aktiviert wird; bei Inaktivierung Bildung einer Bande)
Puff = aufgequollene Chromosomenregion, in der die DNA dekondensiert ist und intensive
Transkription stattfindet; werden auch als Balbiani-Ringe bezeichnet

aktivesloop
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2.2.4 Nucleolus

=

=

wird gebildet von NOR-Stellen (= Nucleolus Organisator Region) einzelner Chromosomen,
die zu globuldren Strukturen fusionieren

an den NOR-Stellen befinden sich besonders viele Gene fiir ribosomale RNA = am
Nucleolus wird stark transkribiert (Ort der rRNA-Synthese), man konnte ihn als einen
besonders gro3en Puff bezeichnen

die gebildetete RNA ist noch ,,unreif** =» wird ins Cytoplasma geschleust und erst dort fertig
zusammengesetzt

Nucleolus + Euchromatin + Heterochromatin + Kernlamina =» Kompartimentierung des
Zellkerns

2.3 Transkription und RNA-Processing

=

die genetische Information, die in der DNA gespeichert ist, muss auch irgendwie in fiir die
Zelle nutzbare Substanzen umgesetzt werden =» Transkription + Translation bilden die
Proteinbiosynthese

2.3.1 Der genetische Code

=

=

=
=

es gibt vier verschiedene Nukleotide, aber zwanzig mogliche Aminoséuren, die ein Protein
aufbauen konnen =» keine 1-zu-1-Ubersetzung modglich

die Regeln, nach denen eine Gensequenz iiber den Vermittler RNA in die
Aminosduresequenz iibersetzt wird, sind als genetischer Code bekannt

bei der Translation wird die Sequenz der RNA in Dreiergruppen (Tripletts) abgelesen

die RNA besteht, wie die DNA, aus vier verschiedenen moglichen Nukleotiden = es gibt 4°
= 64 mogliche Kombinationen fiir dic 20 AS =» der genetische Code ist redundant
(degeneriert), d.h. die meisten AS werden von mehr als einem Triplett codiert.

dieser genetische Code wird universell von allen heutigen Lebewesen verwendet;
geringfligige Unterschiede finden sich aber bei der DNA von Mitochondrien

grundsitzlich kann eine Sequenz in drei verschiedene Leseraster libersetzt werden, je
nachdem, wo angefangen wird = bei der mRNA wird das richtige Leseraster z.B. durch die
Startsequenz AUG (Methionin) bestimmt

Wobbling: Codons, die fiir die gleiche AS codieren, unterscheiden sich meist nur in der
letzten Base des Tripletts (,,Wobbling®) =» manche tRNAs reagieren nicht ganz spezifisch
fiir die dritte Base und konnen verschiedene Tripletts ,,erkennen® (die richtige Position der
AS wird durch die ersten beiden Basen bestimmt)

2.3.2 Transkription

=

=

bei der Transkription wird die Information, die in der DNA gespeichert ist, in RNA
iibersetzt

da es von einem bestimmten Gen in der Zelle meist nur eine Kopie gibt, konnen durch die
schrittweise Amplifikation {iber die RNA benétigte Proteinmengen viel schneller hergestellt
werden, als wenn die DNA selbst als Matrize fiir die Proteinbiosynthese herhalten wiirde
iiber die Héufigkeit, mit der ein Gen transkribiert (und translatiert) wird, kann die Zelle die
Genexpression an ihre aktuellen Bediirfnisse anpassen

Besonderheiten der RNA:  Uracil statt Thymin, Ribose statt Desoxyribose
RNA ist v.a. durch intramolekulare Basenpaarung viel starker
strukturiert als die DNA
es konnen sogar Taschen o.4. Strukturen ausgebildet werden
=>» RNA kann Enzymfunktion ibernechmen (sog. Ribozyme)
verschiedene Typen der RNA (RNA-Klassen):
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ribosomale RNA (rRNA) wird von rDNA codiert
transferRNA (tRNA)
messengerRNA (mRNA)

= RNA-Polymerasen drei verschiedene nukleére (I, IT und IIT) bei Eukaryonten bekannt

die drei Polymerasen synthetisieren unterschiedliche RNA-Arten:

RNA-Polymerase | rRNA (455)

RNA-Polymerase I1 mRNA und snRNA (small nuclear
RNA)

RNA-Polymerase I11 tRNA, rRNA (58S, 7S), manche snRNA

alle benutzen unterschiedliche Promotoren, die fiir I und II liegen vor
dem Transkriptionsstartpunkt, die der Polymerase III liegt hinter dem
Startpunkt

sind grofle, komplexe Enzyme aus RNA und bis zu zehn
Polypeptiduntereinheiten (sog. RNPs, grofftes bekanntes RNP ist das
Ribosom), besitzen im Gegensatz zur DNA-Polymerase keine
zusitzlichen Enzymaktivitéten (z.B. Proofreading)

= die Transkription unterscheidet sich in einigen Punkten von der Replikation der DNA:

/7
A X4

X/
X4

L)

53

%

%

%

RNA bleibt mit der DNA nicht gepaart, sondern wird von der komplementéren DNA
verdrangt, RNA ist einzelstringig

Transkripte umfassen immer nur ein kurzes Stiick, RNA ist viel kiirzer als die DNA
Synthese der nachsten RNA vom gleichen DNA-Stiick kann beginnen, bevor die
erste RNA fertig ist; so konnen bis zu 15 Polymerasen gleichzeitig dasselbe Gen
transkribieren:

Transkription muss nicht so genau sein wie die Replikation (kiirzere Lebenszeit der
RNA) 2 fehlende Proofreading-Aktivitit, 1 Fehler pro 10* Nukleotide

Es wird nur die Sequenz eines Stranges (des sog. codogenen Strangs) transkribiert,
da die Synthese in 5’-3’-Richtung abliuft, ist der codogene Strang der in 3°-5’-
Richtung laufende

= drei verschiedene Phasen : Initiation, Elongation und Termination
= Initiation (bei Prokaryonten):

7
o

*
L X4

>

o
25

X/
L X4

X/
L X4
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braucht im Gegensatz zur Replikation keinen Primer

ist der Regulationspunkt, an dem die Zelle festlegt, welche Polypeptide wie schnell

produziert werden

es sind bestimmte Promotor-Sequenzen noétig, die die Polymerase an einen

bestimmten Punkt der zu kopierenden Sequenz lenken

die Promotoren bestehen zur korrekten Initiation meist aus drei verschiedenen

Sequenzelementen:

Initiationsstelle =  Startpunkt der Transkription, normalerweise Purin als
Startbase

Pribnow-Box =» DNA-Sequenz ca. 9-18 bp vorm Startpunkt, meist TATAAT
oder dhnlich

Sequenz 35 =» 35 bp vor dem Startpunkt, meist TTGACA oder dhnlich

Die Promotoren von RNA-Polymerase I und II der Eukaryonten sind &hnlich
aufgebaut, vollig unterschiedlich dagegen ist der Promotor der Polymerase III, der
50-70 bp nach dem Startpunkt zu finden ist und damit einen Teil des transkribierten
Gens darstellt

zur Erhohung der Transkriptionsgeschwindigkeit gibt es sog. Enhancer
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bei Prokaryonten wird nur ein einziger Initiationsfaktor, der o-Faktor, eine
Untereinheit der RNA-Polymerase, bendtigt; der o-Faktor ermoglicht es dem
Polymerase-Enzymkomplex, die Promotorsequenz zu erkennen und an sie zu binden
Ablauf der Transkriptionsinitiation: Bindung der Polymerase an den Promotor = o-
Faktor erleichtert das Offnen der DNA-Doppelhelix = Polymerase synthetisiert
unter Hydrolyse energiereicher Phosphatbindungen der Nukleosidtriphophate den
Anfang der RNA-Kette =» nach Anheftung von etwa 10 Nukleotiden dissoziiert der
o-Faktor von der Polymerase ab =» Elongation

Der freigesetzte Faktor kann sich mit einer anderen Polymerase verbinden oder am
Ende der Transkription wieder mit derselben assoziieren

die Details der Transkriptionsinitiation sind fiir Eukaryonten noch nicht so genau
bekannt, da deren Gene komplexer und Promotoren vielgestaltiger sind als bei
Eukaryonten; es ist z.B. bekannt, dass die Polymerase II mindestens vier
Initiationsfaktoren bendtigt um die Transkription von TATA-Box-Promotoren zu
beginnen

Theoretisch konnten von jedem Strang in beide Richtungen Gene abgelesen werden,
der Promotor ist jedoch asymmetrisch und kann die Polymerase nur so binden, dass
die Transkription in 5’-3’-Richtung erfolgt; betrachtet man das Chromosom als
Ganzes, kann die Transkriptionsrichtung von Gen zu Gen variieren

da die Polymerase fiir die Transkription immer erst {iber einen Promotor fest an die
DNA binden muss, ist sichergestellt, dass nur solche Bereiche der DNA transkribiert
werden, die auch tatsdchlich ein Gen enthalten

= Termination:

7
L X4

7
L X4

K/

/7
A X4

trotz der groBen Gemeinsamkeiten bei der Initiation scheint die Termination der
Transkription bei Eu- und Prokaryonten ziemlich verschieden zu sein
iiber den Terminationsvorgang bei Eukaryonten ist nur sehr wenig bekannt,
anscheinend gibt es keine spezifischen Terminationssequenenzen (es wurden
jedenfalls keine gefunden), bei vielen eukaryontischen Genen wird die Transkription
sogar mehrere tausend bp iiber den spidteren Polyadenylierungspunkt hinaus
fortgesetzt
bei der Termination der Prokaryonten sind zwei grundsitzliche Mechanismen
bekannt: die faktorenunabhingige und die faktorenabhédngige Termination
faktorenunabhingige Termination: best. DNA-Sequenz verursacht die Termination
diese Sequenzen haben gemeinsame Merkmale:
15 bis 20 Nukleotide vor Ende der zu
transkribierenden Sequenz befindet sich das
Zentrum einer GC-reichen palindromischen
Sequenz (inverted repeat) und dahinter eine
etwa sechs Nucleotide umfassende Poly-A-
Sequenz

wird der inverted repeat transkribiert, bildet er
durch intramolekulare Basenpaarung der RNA
einen hair-loop aus

durch die Stabilitét der GC-reichen Sequenz und
die Ausbildung der Schleife wird die
Synthesegeschwindigkeit herabgesetzt, der loop
selbst destabilisiert das RNA-DNA-Hybrid fiir
eine leichte Dissoziation
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R

¢ faktorenabhingige Termination: Terminationsfaktor p wird bendtigt

nur durch die Wirkung des Terminationsfaktors
werden bestimmte Sequenzen (von denen noch
keine gemeinsamen strukturellen Merkmale
bekannt sind) zu Terminationssequenzen

p besitzt ATPase-Aktivitit und bindet in Form
eines Hexamers an das entstehende Transkript
=> unter ATP-Hydrolyse wird es wahrscheinlich
zur Polymerase gezogen = p zieht die RNA aus
dem DNA/RNA-Polymerase-Komplex und die
Polymerase dissoziiert von der DNA

2.3.3 Molekularer Genaufbau von Pro- und Eukaryonten

=

=

Y

aus den Unterschieden von pro- und eukaryontischen Genen ergeben sich auch die
Unterschiede in der Behandlung von DNA und RNA

prokaryontische Gene sind relativ einfach aufgebaut, sie bestehen aus der gencodierenden
Sequenz und ihrem dazugehorigen Promotor

eukaryontische Gene dagegen bestehen neben dem Promotor nicht nur aus den reinen
gencodierenden Sequenzen, sondern sind zerstiickelt in codierende (Exons) und
nichtcodierende (Introns) Bereiche

auf diese zusétzlichen DNA-Abschnitte ist (z.T.) auch die Gréfe eukaryontischer Genome
zurlickzufiihren, die i.d.R. groBer als prokaryontische sind (= mehr DNA =» anderes Kern-
Plasma-Verhiltnis eukaryontischer Zellen =» Eukaryonten-Zellen sind groBer als
Prokaryonten-Zellen)

die Zerstiickelung eukaryontischer Gene macht es notig, die aus der DNA entstehende
mRNA zu modifizieren = RNA-Processing

auch die mRNAs, die aus den Genen entstehen, unterscheiden sich grundlegend
prokaryontische mRNA ist meist polycistronisch, d.h. mehrere nebeneinander liegende und
durch spacer getrennte Gene werden in eine einzige mRNA transkribiert, bei der Translation
werden die drei Gene dann getrennt abgelesen

eukaryontische DNA dagegen ist normalerweise monocistronisch, eine fertige mRNA
codiert nur ein einziges Polypeptid (durch unterschiedliche Prozessierung der mRNAs
desselben Abschnitts konnen aber auch verschiedene fertige mRNAs entstehen!)

es ist zu beachten, dass spacer und Intron nichtgleichzusetzen sind: als spacer bezeichnet
man die nichtcodierenden Bereiche zwischen zwei Genen, Introns dagegen sind die
nichtcodierenden Bereiche innerhalb eines einzigen Gens

2.3.4 RNA-Processing

=

=

=
=

die von eukaryontischen Genen abgelesenen mRNAs unterliegen einer Prozessierung, die
einerseits deren Lebensdauer bestimmt, andererseits die Introns entfernt und u.U.
verschiedene mRNAs fiir unterschiedliche Genprodukte bildet.

Erst nach Abschlul der Prozessierung darf die mRNA den Zellkern verlassen und im
Cytoplasma translatiert werden

die unfertige mRNA wird hiufig auch als Primértranskript bezeichnet

zum RNA-Processing gehoren die Vorgénge des RNA-Capping und der Polyadenylierung,
beides erhoht vermutlich die Stabilitit der mRNA, unterstiitzt den Transport ins Cytoplasma
und dient wahrscheinlich der Proteinbiosynthesemaschinerie als Signal, dass die mRNA
vollstandig ist

RNA-Capping: Modifizierung des 5’-Endes (entstand bei Synthese als erstes)
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5’-Ende wird durch Anhingen eines eines ungewohnlichen Nukleotids
als Kappe (eines methylierten Guanins) geschiitzt
geschieht normalerweise sofort, nachdem das 5’-Ende von der
Polymerase synthetisiert worden ist und noch bevor die Transkription
des gesamten Gens abgeschlossen ist
Polyadenylierung:  Modifizierung des 3’-Endes
Das 3’-Ende der RNA wird durch ein Enzym an einer speziellen
Sequenz geschnitten, durch ein zweites Enzym werden an das Ende
eine Reihe von Adeninnukleotiden (Poly-A-Schwanz) angehéngt
Dieses Anhidngsel ist durchschnittlich mehrere hundert Nukleotide
lang
das Splicing (Ausschneiden der Introns) der RNA ist eigentlich kein Processing-Schritt, aber
eine hochstwichtige Modifikation bevor die mRNA verwendet werden kann; dabei werden
die Intronabschnitte aus der mRNA entfernt, um die Funktionsfdhigkeit des spiteren
Polypeptids zu gewéhrleisten, muss dies basengenau erfolgen
Jedes Intron scheint iiber Sequenzbereiche zu verfiigen, die als Erkennungssignal fiir die
Entfernung dienen; diese Sequenzen liegen an jedem Ende des Introns und sind sich in allen
Introns sehr dhnlich (ansonsten haben die Introns aber nicht viel gemeinsam)

die Entfernung der Introns wird von eine RNA-Proteinkomplex iibernommen, die
Spleilenzyme darin werden small nuclear ribonucleoprotein particles (snRNPs) genannt

die RNA in den snRNPs erkennt und bindet iiber komplementire Basenpaarung die
Signalsequenzen der Introns, danach sorgen die snRNPs dafiir, dass die beiden Enden des
Introns einander angendhert werden

sind alle snRNPs assembliert, wird das 5’-Ende des Introns geschnitten und mit einem
bestimmten Adeninnukleotid innerhalb der Intronsequenz kovalent verbunden, so dass eine
RNA-Schlaufe entsteht

anschlieBend wird das 3’-Ende des Introns geschnitten und gleichzeitig die beiden
freigewordenen Enden der Exons miteinander verbunden; es entsteht eine durchgehende
codierende Sequenz

die Schlaufe (sog. Lariat) mit der Intronsequenz wird freigesetzt und anschlieBend abgebaut;

die vollstindige RNA verldsst den Zellkern

das Spleien bringt den Eukaryonten Vorteile:
¢ die Primértranskripte konnen, je nach Bedarf der Zelle, unterschiedlich gespleifit

werden, so dass aus einem Gen verschiedene Proteine produziert werden konnen

% die Anwesenheit von Introns hat in der Evolution wahrscheinlich die Entstehung
neuer und niitzlicher Proteine vorangetrieben, z.B. scheinen viele funktionelle
Proteine aus einem Patchworkmuster unterschiedlicher Doménen zusammengesetzt
zu sein; Faserproteine oder Immunglobuline werden von Genen codiert, die sich aus
sich wiederholenden Duplikationen einer einzigen DNA-Sequenz innerhalb des Gens
entwickelt haben (zuriickzufithren auf Rekombinationsaustausch zwischen
homologen Chromosomen, was durch Introns erleichtert wird)

das Spleillen erlaubt den Eukaryonten, das Codierungspotential ihrer Gene zu vergrof3ern
die ersten Zellen hatten vermutlich schon Introns in ihren Genen, die aber bei den
Prokaryonten verloren gingen zugunsten eines kleineren Genoms und einer schnelleren
Replikation (= schnellere Vermehrung moglich!), iibereinstimmend damit wurden bei
Eukaryonten mit kurzer Reproduktionszeit relativ wenige und kurze Introns gefunden
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2.4 Regulation der Genexpression

= im Laufe der Differenzierung muss die Zelle entscheiden, welche Gene exprimiert werden
sollen und welchen nicht; dabei darf die genetische Information an sich aber nicht verandert
werden, da sonst sich sonst die Zelle nicht weiter teilen kann (siehe Polytdnchromosomen)

= Proteine des Zytoskeletts und der Chromosomen, Strukturproteine, Proteine der Membranen
von ER und Golgi-Apparat, ribosomale Proteine und Proteine der wichtigsten
Stoffwechselwege werden als universelle Proteine (auch: Haushaltsproteine) in allen Zellen
exprimiert

= Jede Zelle produziert spezielle Proteine, die fiir ihre individuellen Eigenschaften
verantwortlich sind, manchmal in so geringen Mengen, dass sie ohne hochempfindliche
Techniken nicht nachweisbar sind

= Eine typische ausdifferenzierte Saugetierzelle exprimiert ca 10000 Proteine aus einem
Repertoire von 60000 Genen

= Eine Zelle kann die Synthese ihrer Proteine auf verschiedenen Wegen kontrollieren:

» wann und wie oft ein bestimmtes Gen transkribiert wird (Transkriptionskontrolle)

Art und Weise des Spleil3- und Prozessierungsvorgangs

welche mRNAs an den Ribosomen translatiert werden (Translationskontrolle)

selektive Aktivierung oder Inaktivierung der Proteine nach ihrer Synthese

DS

X/
L %4

7/
X4

*,

>

o
A

2.4.1 Transkriptionskontrolle

= die Transkriptionskontrolle kann sich bereits auf der DNA-Ebene abspielen, durch
Amplifikation bestimmter Gene (Sonderform der Polyploidie):

% intrachromosomale DNA-Amplifikation, z.B. bei Polytinchromosomen in
verschiedenen Insektengeweben, bei Protozoen und einigen Zellen, deren
Entwicklung/Differenzierung beendet ist (= Verdnderung der genetischen
Information!)

% extrachromosomale DNA-Amplifikation, z.B. rDNA in Oocyten mancher
Tiergruppen, die als extrachromosomaler Ring vorliegt und so leichter/ofter
transkribiert werden kann

¢ Verdnderungen auf DNA-Ebene sind immer eine Anpassung an den Bedarf an
Transkripten (mehr Kopien = mehr abgelesen)

= Die eigentliche Transkriptionskontrolle findet aber bei der Initiierung der Transkription
statt, iber die Geschwindigkeit der Transkription und Anzahl der Transkripte festgelegt
werden

= die Promotoren fast aller Gene (pro- und eukaryontisch) besitzen regulatorische DNA-
Sequenzen, die fiir An- und Abschaltung der Gene bendtigt werden; die regulatorischen
Sequenzen konnen aber nicht ohne Genregulatorproteine wirken, die an die DNA binden
(schwache Wechselwirkungen iiber die grof3e Furche der DNA-Helix)

= bestes und einfachstes Beispiel ist das Operon-Modell von Bakterien und Viren:

Gene, die iiber einen einzigen Promotor in eine polycistronische mRNA transkribiert
werden, fasst man als Operon zusammen. Operons findet man nicht in Eukaryonten, da dort
jedes Gen individuell reguliert wird
Beispiel: Tryptophanrepressor bei E.coli
Befindet sich in einem Medium kein Tryptophan, so muss das Bakterium die
Aminoséure selbst synthetisieren
dazu braucht es fiinf Enzyme, deren Gene hintereinander auf der DNA als
Operon vorliegen
fehlt also Tryptophan, werden diese Gene normal transkribiert und translatiert
wird dem Medium Tryptophan zugegeben, benétigt das Bakterium die
Enzyme nicht mehr und kann die Gene abschalten
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dies funktioniert folgendermaf3en: innerhalb des Promotors befindet sich eine
kurze DNA-Sequenz, die von einem Genregulatorprotein (in diesem Fall der
sog. Tryptophanrepressor) erkannt und gebunden werden kann = ist der
Repressor an die DNA gebunden, blockiert er den Zugang zum Promotor und
die RNA-Polymerase kann das Gen nicht transkribieren = der
Tryptophanrezeptor ist ein allosterisches Protein, die Bindung an Tryptophan
(so vorhanden) bewirkt eine Verdnderung seiner Struktur =» nur wenn der
Repressor Tryptophan gebunden hat (es also genug Tryptophan im Medium
gibt bzw. die Zelle ausreichend hergestellt hat) ist er in der Lage, an die DNA
zu binden und die Transkription der Tryptophan-Syntheseenzyme zu beenden
=>» wird Tryptophan Mangelware in der Zelle, kann der Repressor es nicht
mehr binden, seine Struktur dndert sich und er dissoziiert von der DNA =
die Tryptophan-Syntheseenzyme konnen wieder abgelesen werden

auf diese Weise entsteht ein einfacher ,,Genschalter”, der gleichzeitig ein

Riickkopplungsmechanismus ist
Neben den Repressoren gibt auch Aktivatorproteine, die an Promotoren wirken, die sonst die
RNA-Polymerase nur schlecht binden konnen, hier binden die Aktivatoren an einer
nahegelegenen Stelle an die DNA und wechselwirken mit der RNA-Polymerase um die
Initiation der Transkription zu erleichtern; auch beim Aktivator wird meist die DNA-
Bindefahigkeit durch die Wechselwirkung mit einem zweiten Molekiil beeinflusst (Beispiel:
Aktivatorprotein CAP muss cAMP gebunden haben um an die DNA binden zu kdnnen =»
viel intrazellulires cAMP zeigt Mangel an Glucose im Medium = CAP aktiviert
Transkription von Genen, die Enzyme zum Abbau anderer Zucker codieren)

= Die Transkriptionskontrolle bei Eukaryonten ist wesentlich komplizierter als bei
Prokaryonten, da

% Prokaryonten haben eine RNA-Polymerase, Eukaryonten haben drei (RNA-
Polymerase II transkribiert die meisten eukaryontischen Gene)

% EBukaryontische RNA-Polymerasen brauchen zur Initiierung der Transkription
allgemeine Transkriptionsfaktoren (verschieden Proteine, die sich mit der
Polymerase am Promotor einfinden miissen)

** Genregulatorproteine (Aktivatoren, Repressoren) konnen die Initiation der
Transkription sogar dann beeinflussen, wenn sie einige tausen Nukleotide vom
Promotor entfernt an die DNA gebunden haben (bei Prokaryonten funktioniert das
nicht); dadurch kann der Promotor durch ein groBe Anzahl verschiedener
regulatorischer Gensequenzen kontrolliert werden (bei Prokaryonten normalerweise
nur eine genregulatorische Sequenz, in der Ndhe des Promotors)

K/

% Bei der Initiation der Transkription muss die Packung der DNA in Nukleosomen und
andere Chromatinstrukturen beachtet werden

2.4.2 Kontrolle bei der RNA-Prozessierung

= Bei der RNA-Prozessierung kann auf drei Ebenen fiir Regulation gesorgt werden: beim
Ankniipfen des Poly-A-Schwanzes, beim Capping und beim Splicing
= Polyadenylierung: = Lénge des Poly-A-Schwanzes reguliert Stabilitdt der mRNA
Anscheinend besteht ein Zusammenhang zwischen Linge des
Anhéngsels und Lebensdauer der RNA (Poly-A scheint vor Abbau
durch Nuklease zu schiitzen = je langer, desto ldngere Lebenszeit)
Lebensdauer der mRNA bestimmt deren Translationsdauer

= Capping: an die mRNA wird ein Guanosintriphosphat angehingt
anschlieBend wird das neue Ende methyliert (manchmal auch
mehrfach)
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die verschiedenen Cap-Strukturen spielen eine Rolle beim Splicing
und schiitzen die mRNA vor Abbau durch Phosphatasen und
Nukleasen (= Lebensdauer der mRNA)

= Splicing: durch Proteine und kleine RNAs (snRNAs) katalysiert
diese sind im sog. Spliceosom organisiert
unterschiedliches Spleilen der gleichen mRNA ergibt verschiedene
reife RNAs = unterschiedliche Proteine

2.4.3 Translationskontrolle

= Der Translationskontrolle sind bereits die beiden anderen Stufen der Expressionskontrolle
vorangegangen, d.h. Ausgangspunkt ist hier eine reife mRNA
= fiir die Translation unbedingt nétig sind:  ,,Adaptermolekiile® (tRNA)
die Zuordnung der richtigen AS zum passenden
Anticodon (an der tRNA) wird durch Enzym
Aminoacyl-tRNA-Synthetase iibernommen
Ribosom =» P-Stelle (P = Peptidyl) und A-
Stelle (A = Aminoacyl)
= zur Translationskontrolle gehort die Selektion von Kern- bzw. Cytosolproteinen
(synthetisiert im Zytoplasma) und ER- bzw. Membranproteinen (am rauhen ER
synthetisiert); zur Unterscheidung besitzen Membranproteine besondere Signalsequenzen
(eigentlich haben fast alle Proteine einen ,,Adressaufkleber®...)
= die Signalsequenzen befinden sich meist am Anfang des Proteins und werden zuerst
translatiert =» SRPs (Signal Recognition Particles) erkennen diese Sequenz =» das Ribosom
mit der mRNA wird an einen sog.Translokationskomplex an der ER-Membran gebunden =»
von dort aus wird das Protein direkt in das Lumen bzw. die Membran des ER synthetisiert
=>» die Signalsequenz wird vom fertigen Protein abgeschnitten und im ER-Lumen aufgel6st
= selbst fiir fertige Proteine verfiigt die Zelle in den meisten Fillen noch iiber Aktivierungs-/
Inaktivierungsmechanismen, die die Funktion regulieren

2.5 Sexualitat und Meiose
= Viele Organismen vermehren sich asexuell, z.B. Bakterien (einfache Teilung), es entstehen
so Nachkommen, die genetisch vollig identisch mit mit dem elterlichen Organismus sind

= Die sexuelle Fortpflanzung dagegen involviert die Vermischung der Genome zweier
Individuen zu Nachkommen, die sich untereinander und von ihren Eltern unterscheiden

2.5.1 Sexualitat in der Evolution
= Anscheinend war die sexuelle Fortpflanzung in der Evolution ein so groBer Vorteil, dass sie
von der Mehrzahl von Pflanzen und Tieren iibernommen wurde
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= Kurz noch ein paar Begriffe:
Population = Ansammlung von Individuen einer Art (an einem Ort) zu einem bestimmten
Zeitpunkt bzw. Zeitabschnitt
panmiktische Population = in der Population bestehen keine Sexualitdtsschranken, jedes
Individuum kann sich (theoretisch) mit jedem paaren

Art (Definition nach E. Mayr, 1975) = Arten sind Gruppen sich  miteinander
kreuzender natiirlicher Populationen, die
hinsichtlich ihrer Fortpflanzung von anderen
derartigen Gruppen isoliert sind (= Lowe in
Afrika und Lowe in Asien sind demnach keine
Art, da sich ihre Populationen weit voneinander
entfernt befinden und sie sich daher nicht
kreuzen konnen =» Losung: aufgrund der
gleichen duBeren Merkmale (und der Tatsache,
dass sie sich mit Hilfe des Menschen doch
vermehren konnen, z.B. in Zoos) spricht man
von einer Morphospezies)

Subpopulation = koénnen sich im Laufe der Zeit bilden, verschwimmende Artgrenzen

Genpool = Gesamtheit der Gene (= aller Allele; Allel = Zustandsform eines Gens) einer

Population
Horizontaler Gentransfer = Ubertragung von Genen von einer Spezies auf eine andere
Vertikaler Gentransfer = Ubertragung von Genen von Generation zu Generation
= ein kleines Gedankenexperiment zur Rolle der sexuellen Fortpflanzung in der Evolution:

% stellen wir uns eine Population vor, in der neben den Wildtyp-Individuen (+) noch
Individuen mit der (dominanten) Mutation A oder B oder C existieren, die besonders
gut an ihre Umwelt angepasst sind und dadurch einen Selektionsvorteil gegeniiber
den anderen Individuen besitzen

% die Reihenfolge der Selektionsvorteile sei dabei: (+) schlechter als (A) schlechter als
(B) schlechter als (C) schlechter als (AB) schlechter als (AC) schlechter als (CB)
schlechter als (ABC)

% nun betrachten wir die Entwicklung einer Population, die sich asexuell fortpflanzt:

Nutahon + Selekhon ohne Sexualilat

?ppu labhon

(e Geqerakonen)

Am Anfang existieren alle vier Varianten nebeneinander, durch den Selektionsvorteil
wird jedoch schon bald der Wildtyp ganz verdriangt; (B) und (C) verdriangen zuerst
(A), bevor (B) von (C) verdriangt wird; zum Zeitpunkt t = 1 besteht die Population
also ausschlieBlich aus Individuen mit der Mutation (C)

In dieser Population treten nun wieder die beiden Mutationen (A) und (B) auf (der
Strich oben dient nur der zeitlichen Unterscheidung!!), es entstehen Individuen mit
den Genotypen (CA) und (CB), die nach und nach die (C)-Individuen verdringen;
(CB) hat einen Selektionsvorteil gegeniiber (CA) und setzt sich durch, die Population
zum Zeitpunkt t = 2 besteht nur aus Individuen mit den Mutationen (CB)

In der Population zum Zeitpunkt t = 2 tritt nun noch die Mutation (A) auf, es
entstehen Mutanten mit dem Genotyp (ABC), die schlieBlich (CB) verdringen; zum
Zeitpunkt t = 3 sind alle giinstigen Mutationen in der Population akkumuliert

Seite 24 von 50



Genetik und Entwicklungsbiologie

=> die evolutiondre Selektion dauert bei asexueller Vermehrung ziemlich lang!!
% und nun das gleiche ,,Experiment® in einer Population, die sich sexuell vermehrt:

Mudahon +Selekdon ot Soxualbital

o T /v Ab 74 /
~ i A

’/\ / & - ABC 7 ALB“
>< AC AC Ac%
\z“ \ c BCA E;U\
\ &C AC ¢/ N\
| BC 1\ BC

=

=

A. Noch - o . Nach - =
wovmmen - v,cmmen

w 'F‘ | {L"k\Ch

menrre
Genefodonen
Durch die sexuelle Vermehrung konnen schon in der ersten Generation
Doppelmutanten mit (AB), (AC) und (CB) im Genotyp entstehen, sie existieren
neben den Mutationen (A), (B) und (C) [aus Griinden der Ubersichtlichkeit hab ich
den Wildtyp und daraus resultierende Kombinationen weggelassen]; in der
nachfolgenden 2. Nachkommengeneration treten schon neben Wildtyp, Einfach- und
Zweifachmutanten auch Dreifachmutanten auf; die Dreifachmutanten setzen sich mit
der Zeit gegen alle anderen durch, zum Zeitpunkt t = 1 besteht die gesamte
Population bereits aus Individuen, die Trager der drei giinstigen Mutationen sind
=> die sexuelle Vermehrung beschleunigt den evolutiondren Selektionsvorgang!!
Die sexuelle Vermehrung ist fiir die Organismen sehr aufwéndig und die Moglichkeit, dass
durch die Kombination der Gene eine Verdnderung zum Schlechten eintritt ist genau
wahrscheinlich wie eine Verdnderung zum Besseren
Trotzdem scheint die sexuelle Vermehrung fiir das Uberleben in einer Umwelt, die sich
staindig in unvorhersehbarer Weise &dndert, von Vorteil zu sein; wenn zwei Eltern
Nachkommen mit verschiedenen Genkombinationen erzeugen besteht eine groflere Chance,
dass wenigstens einer der Nachkommen durch seine Genausstattung die optimale
Kombination von Eigenschaften besitzt

2.5.2 Die Meiose

=

=
=

die sexuelle Vermehrung stellt die Organismen vor ein Problem: wie kann bei der
Vermischung elterlicher Gene der arttypische Chromosomensatz erhalten werden?

Losung des Problems: Organismen bilden Keimzellen durch Meiose

Die Meiose wurde 1883 entdeckt, als man erkannte, dass Keimzellen haploid und
Korperzellen diploid sind; die spezielle Art der Zellteilung, die zu den haploiden Gameten
filhrt wurde Meiose (griech.: Verkleinerung, Verminderung) genannt

mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen sind in einem diploiden Zellkern von jedem
Chromosom zwei Kopien, eine maternale und eine paternale, vorhanden, die genetisch nicht
identisch sind, sondern i.d.R. verschiedene Allele tragen (sog. homologe Chromosomen)

in der Mitose erhalten die Tochterzellen jeweils eine Kopie des maternalen und des
paternalen Chromosoms; in der Meiose dagegen erhalten die Tochterzellen nur ein einziges
Chromosom, kein Homologenpaar; dies ist notig, damit bei der Fusion der Gameten wieder
ein diploider Chromosomensatz entsteht
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= die Zuteilung der maternalen und paternalen Chromosomen erfolgt zufillig, so dass neue

Kombinationen entstehen

= die Meiose konnte durch eine einfach Abédnderung der Mitose die Reduktion des
Chromosomensatzes erreichen, indem einfach die Replikation der Chromosomen
ausgelassen wird; aus unbekannten Griinden ist die Meiose aber komplizierter und erfolgt in

zwei getrennten Teilungen

= Phasen der Meiose: Teilung I Prophase I Leptotdn
Zygotian
Pachytin
Diplotdn
Diakinese
Metaphase |
Anaphase [
Telophase 1
Cytokinese
Teilung II Prophase 11
Metaphase 11
Anaphase I1
Telophase 11

Cytokinese
= Prophase I:  besonders langes Stadium, kann bis zu mehrere Jahre dauern

Leptotan

Zygotian

Pachytin

Replikation der DNA ist bereits erfolgt (vorhergehende
Interphase)

Chromosomen werden erstmals als diinne Faden sichtbar, sind
mit ihren Telomeren an der inneren Kernmembran verankert
und zeigen ein charakteristisches Muster von Chromomeren (=
Abschnitten mit erhdhtem Kondensationsgrad); die beiden
Chromatiden eines jeden Chromosoms sind noch nicht
auflosbar

Beginnende Chromosomenpaarung (Synapsis)

dabei bildet sich an den Chromosomenenden eine besondere
Struktur, der Synaptonemalkomplex; in diesem Komplex
liegen die Chromosomenachsen ca. 100nm auseinander,
zwischen ihnen befindet sich ein zentrales Element, dessen
Struktur und Zusammensetzung noch nicht genau bekannt ist
die Synapsis verlduft reilverschluBartig bis die beiden
Homologen vollstindig gepaart sind und einen sog. Bivalenten
bilden; es paaren sich nur homologe DNA-Abschnitte
(funktioniert als z.B. bei invertierten Abschnitten nicht)
Synapsis abgeschlossen, die je vier Chromatiden der beiden
Homologen sind eng gepaart

In diesem Stadium findet die genetische Rekombination statt,
bei der homologe Chromosomen brechen und iiber Kreuz
wieder verkniipft werden (crossing over, meist 1 bis 5 pro
Homologenpaar); dabei treten lichtmikroskopisch erkennbare
sog. Rekombinationsnodule an den Bruchstellen auf

iiber die Proteine, die diese Strukturen ausbilden, weil3 man bis
jetzt nur sehr wenig
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Diplotin die homologen Chromosomen beginnen sich wieder zu trennen
(Desynapsis)

an den Uberkreuzungsstellen (Chiasmata) der crossing over
werden sie noch zusammengehalten

bei vielen Zellen kann man in dieser Phase die vier
Chromatiden deutlich erkennen: sie bilden eine Achse, von der
nach beiden Seiten Schleifen ausgehen; aufgrund dieser
Struktur ~ werden  Diplotdinchromosomen  auch  als
Lampenbiirstenchromosomen bezeichnet

die Schleifen sind Orte intensiver RNA-Synthese
Diakinese RNA-Synthese hort auf, Chromosomen beginnen zu
kondensieren

Chiasmata und Chromatiden deutlich sichtbar

Metaphase I: die Bivalenten ordnen sich in der Aquatorialebene der Zelle an
Es werden Kinetochoren ausgebildet, aber nur auf einer Seite der beiden
Schwesterchromatiden, so dass sich die Kinetochorfasern nur gegen einen
Spindelpol richten

Anaphase [:  die noch ungetrennten Centromeren eines jeden Bivalenten trennen sich
von den beiden Schwesterchromosomen werden je zwei Chromatiden zu den
verschiedenen Polen gezogen (wichtiger Unterschied zu Mitose!!)
dabei werden viterliche und miitterliche Chromosomen unabhéngig
voneinander auf die Tochterzellen verteilt

Telophase I und Cytokinese: Teilung in zwei Tochterzellen
Ubersicht iiber die erste Teilung der Meiose:

die beiden Tochterzellen unterscheiden sich genetisch
voneinander und von der Vorgéingerzelle
Die sich anschliefende zweite Teilung der Meiose unterscheidet sich im Mechanismus
kaum von einer normalen Mitose; in der kurzen Interphase zwischen Teilung I und Teilung
II findet jedoch keine DNA-Synthese statt
Prophase II: Chromosomen bestehen noch aus 2 Chromatiden, am Centromer verbunden
Metaphase II: Anordnung der Chromosomen in der Aquatorialebene
an beiden Seiten des Centromers werden Kinetochoren ausgebildet, an denen
die Kinetochorfasern ansetzen
Anaphase II: Spindelverkiirzung zieht die Chromosomen auseinander
Durch die Zugkréfte reilen die Centromere auseinander und die Chromatiden
werden in entgegengesetzter Richtung zu den Polen gezogen
Am Ende dieser Teilung liegen vier haploide Zellen vor, die sich dann zu Gameten
differenzieren

kurzer Vergleich von Meiose und Mitose:

Meiose Mitose

2 Teilungen 1 Teilung

aus einer diploiden Zelle entstehen vier|aus einer diploiden Zelle entstehen zwei
haploide Tochterzellen diploide Tochterzellen

genetische Rekombination durch crossing | keine Rekombination
over der Chromosomen in der Prophase I und
durch unabhéingige Verteilung der
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viterlichen und miitterlichen Chromosomen

Tochterzellen sind genetisch nicht identisch | Tochterzellen genetisch identisch

2.5.3 Keimbahnzellen

= Bei der Befruchtung verschmelzen zwei durch Meiose gebildete haploide Gameten zu einer
diploiden Zygote; die Gameten werden in speziellen Organen gebildet, die mit hoherer
Organisation auch komplizierter aufgebaut sind; auch in der Ausbildung der Gameten setzt
mit zunehmender Entwicklungshohe eine Differenzierung ein (GroBenzunahme des
weiblichen Gameten, Verlust der Beweglichkeit, ...) =» Formen der sexuellen Vermehrung:
s Isogamie Gameten versch. Sexualpotenz morphologisch gleich
Lassen sich nur anhand ihres Paarungsverhaltens in + und —
unterscheiden (physiologische Anisogamie)
% Anisogamie Gameten unterschiedlicher Sexualpotenz sind morphologisch &hnlich
Unterscheidung in Makrogameten (,,weiblich®) und Mikrogameten
(,,ménnlich*)
s Oogamie weibliche Gameten (Eizellen) geillellos, unbeweglich, riesig grof3
méinnliche Gameten (Spermien) klein, geiflellos, beweglich
=>» unterscheiden sich morphologisch sehr stark voneinander
= Mammalia-Embryonen entwickeln sich intrauterin =» die Eizelle muss keinen Dotter zur
Erndhrung enthalten (Embryo durch Plazenta versorgt), friihe Entwicklungsstadien miissen
nicht so schnell durchlaufen werden (Schutz durch Uterus)
= Bei allen Wirbeltierembryonen werden schon friih in der Entwicklung bestimmte Zellen
beiseitegestellt, die die Vorldufer der Gameten werden. Diese Zellen nennt man promordiale
Keimzellen (auch Urkeimzellen oder Keimbahnzellen).
= die Keimbahnzellen entstehen im extraembryonalen mesodermalen Gewebe und wandern
von dort in die Gonadenanlagen ein
= Eigenschaften der Keimbahnzellen: sind Stammzellen
Bleiben rund, wenig Umweltkontakt =» nicht von
anderen Zellen/Geweben Dbeeinflusst =2 bleiben
totipotent
= Bei Mammalia findet zunédchst keine Geschlechtsspezifizierung statt, es werden beide
Geschlechter angelegt (sexually indifferent); erst das Soma bestimmt durch Hormone die
weitere Entwicklung =» da Ovar und Hoden sich anfangs gleich entwickeln, miissen nur
noch die ,,liberfliissigen* Dinge zuriickgebildet werden

Mainnliche Entwicklung €« indifferentes Stadium =» weibliche Entwicklung
Bild dazu findet man im Internet wenn man nach Miillerschen Géngen oder Wolffschen Géngen sucht
= Bekannte Geschlechtssysteme sind: XY-System XX=9
XYy=4
XO0-System Bsp: Locusta
XX=9
X0=42
ZW-System Bsp.: Haushuhn
77=3
ZW =9
Haplo-diploides System Bsp.: Bienen
Q diploid
& haploid
phénotypisch Bsp: Reptilien

tiefe Temperaturen — &

hohe Temperaturen — 9

oder andersherum, artabhéngig
Bsp: Bonellia (ein Wurm)
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Dichte Besiedlung — (Zwerg-)J
Wenig Besiedlung — ¢

= Die meisten Spezies haben nur zwei Typen von Gameten, die Eizellen (Oocyten) und die
Spermien (Spermatozoen). Diese sind i.d.R. vollig unterschiedlich in Bau und Aufgaben (=
»Arbeitsteilung*)
Oocyten gehoren zu den grofiten Zellen des Organismus

unbeweglich
helfen miitterlichen Genen beim Uberleben =» groBe Vorrite an
Ausgangsstoffen fiir Wachstum und Entwicklung; wirksame Schutzhiille

Spermatozoen gehoren zu den kleinsten Zellen des Organismus

Hochbeweglich, schnell, optimiert auf Effizienz bei der Befruchtung
Einziges Ziel: Weitergabe der viterlichen DNA

= Bau der Spermatozoen: Spermien sind ,,abgespeckte* Zellen

Sie besitzen eine starke GeiBlel und Mitochondrien zur
Bereitstellung der erforderlichen Energie; Organellen wie
Ribosomen, ER, Golgi-Apparat fehlen

Funktionell unterscheidbare Regionen sind Kopf (enthélt
haploides Genom, extrem dicht gepackt) und Schwanz
(Antrieb, hilft auch beim Durchbohren der Eihiille)

Im Kopf der meisten Spermien befindet sich ein spezialisiertes
Sekretions-Vesikel (sog. Akrosomen-Vesikel), das
hydrolysierende Enzyme zum Durchdringen der dufleren
Eihiille enthélt

Die Mitochondrien im Schwanz liegen im vorderen Teil des
Schwanzstiicks, genau dort wo das von ihnen gebildete ATP
zum Antrieb der Geilel verbraucht wird

= Spermiohistogenese — der Weg vom Cystoblast zum Spermium

>

DS

X/
X4

L)

Die Spermatogenese beginnt bei J'erst mit Einsetzen der Geschlechtsreife

Ursprung aller Spermien sind die primordialen Keimzellen, die in die
Gonadenanlagen eingewandert sind

In den Gonaden befinden sich die Keimzellen in aufgerollten Rohrchen, den
Samenkanilchen, in denen auch die Spermatogenese kontinuierlich stattfindet; die
noch unreifen Keimzellen werden nun Spermatogonien genannt und fungieren als
Stammzellen

Durch mitotische Teilungen entstehen kontinuierlich (diploide) Tochterzellen; diese
differenzieren sich entweder weiter (werden Cystoblast genannt) oder werden selbst

zur Stammzelle
- O
Cystoblast

Im Laufe der Differenzierung bewegen sich die Zellen, die zu Spermien werden, von
der Basallamina der Samenkanélchen zu deren Lumen:

Die Cystoblasten heilen auch primédre Spermatocyten. Sie durchlaufen die erste
Teilung der Meiose und werden zu sekundiren Spermatocyten mit haploidem
Chromosomensatz aus Chromosomen mit jeweils 2 Chromatiden

Aus den sekundidren Spermatocyten werden in der zweiten Teilung der Meiose
haploide Spermatiden mit 1-Chromatid-Chromosomen
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Die Spermatiden machen anschlieend eine morphologische Differenzierung durch,
werden in das Lumen der Samenkanilchen entlassen und bewegen sich zu den
Nebenhoden, wo sie gespeichert werden und noch weiter reifen

Wihrend der gesamten Spermatogenese sind die Teilungen des Cytoplasmas nicht
vollstindig, es bleibt immer eine Cytoplasmabriicke zwischen den Einzelzellen. Es
entsteht ein Zellcluster (Syncytium), das sicherstellt, dass die fiir die Differenzierung
ndtigen RNA-Produkte (wéren nur in einem diploiden Genom vollstindig, die Zellen
sind aber haploid) auch gleichmifig iiber alle Zellen verteilt ist; so kann die
Entwicklung der Spermien durch die Produkte beider elterlicher Chromosomen
gelenkt werden

= Bau der Eizelle: die meisten tierischen Eier sind riesengrof3e Zellen

Oocyten sind noch keine reifen Eizellen, sondern unterliegen
mehreren Differenzierungsschritten, bevor sie dazu zu werden
Ei-Cytoplasma enthélt Nahrungsreserven in Form von Dotter (reich an
Lipid und Protein, als Dotterkorner); bei Eiern, die sich auBBerhalb des
Mutterleibs entwickeln, kann der Dotter bis zu 95% des Zellvolumens
ausmachen; bei der intrauterinen Entwicklung der Séugetiere ist der
Anteil, wenn iiberhaupt vorhanden, sehr gering

Besitzen eine spezialisierte Art der extrazelluldren Matrix als Eihiille,
besteht liberwiegend aus Glykoproteinen; wird bei Nicht-Sauger-Eiern
Vitellinschicht, bei Sdugetieren Zona pellucida genannt; fiir Schutz
vor mechanischer Verletzung und als artspezifische Barriere fiir
Spermien

Vitellinschicht erhilt oft zusétzliche Auflagerungen, z.B. harte
Chorionschicht bei Insekten, Gallerthiille bei Froscheiern, Eiwei3 und
Schale bei Vogeleiern

Viele Eier enthalten im dulleren Cytoplasma-Bereich (Cortex = Rinde)
spezielle sekretorische Vesikel; wird das Ei durch ein Spermium
befruchtet und damit aktiviert, geben die Rindenvesikel ihren Inhalt
ab; dieser bewirkt, dass die Eihtlle sich verdndert und das
Verschmelzen mit anderen Spermien verhindert wird

= Oogenese bei Mammaliern:

/7
A X4

X/
o

X/
X4

L)

%

%

Ein sich entwickelndes Ei heillit Oozyte; um zum reifen Ei zu werden, bedarf es
einiger spezieller Verdanderungen des normalen Zellzyklus = Oocyten haben einen
Mechanismus entwickelt, um die Meiose anzuhalten

Die Oogenese verlduft zwar in einigen Einzelheiten bei verschiedenen Organismen
unterschiedlich, die grundsatzlichen Stadien sind aber gleich:

Urkeimzellen wandern zu den sich bildenden Gonaden und werden Oogonien

Nach mitotischer Teilung entsteht aus dem Oogonium weitere Stammzellen und
Zellen, die sich zu primiren Oocyten weiterdifferenzieren (siche Stammzellkonzept
oben)

Beginn der ersten meiotischen Teilung: Replikation der DNA, Paarung der
homologen Chromosomen, crossing over... anschlieBend wird der Zellzyklus in der
Prophase 1 (entspricht G,-Phase im Zellzyklus, intensive Transkription an
Lampenbiirstenchromosomen) fiir Tage, Monate, sogar Jahre (Mensch) angehalten
In dieser ,,Wartephase® werden die Eihiille und die Ringengranula synthetisiert,
Zellen von Nicht-Sdugetieren akkumulieren Eidotter, Ribosomen, Glykogen, Lipide
und mRNA

Die weitere ,,Oocyten-Reifung® beginnt erst nach der Geschlechtsreife und wird von
Hormonen stimuliert (= weiblicher Zyklus), die die Fortsetzung der ersten
meiotischen Teilung einleiten; am Ende der Teilung I der Meiose wird das
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Cytoplasma asymmetrisch geteilt: es entstehen ein kleines Polkdrperchen und eine
grof3e sekundére Oocyte

% Durch die Teilung II der Meiose entsteht ein reifes Ei und ein weiteres
Polkdrperchen; bei den meisten Wirbeltieren wird jedoch die Teilung II in der
Metaphase angehalten und erst bei der Befruchtung, vor dem Verschmelzen von Ei-
und Spermienkern, vollendet.

X/

K/

% Um ihre enorme Grofe zu erreichen, gibt es fiir Eizellen verschiedene Strategien:
viele zusitzliche Genkopien und groBere Anzahl an Ribosomen fiir intensive
Synthesetdtigkeit oder spezielle Nahrzellen, die mit der Eizelle {ber
Cytoplasmabriicken verbunden sind und ihre Syntheseprodukte direkt ins
Eicytoplasma abgeben kdnnen

Bsp: Drosophila-Ei (1 Oogonium =» 16-Cell-Cluster durch Mitose =» 1 Zelle wird
Eizelle, die anderen werden Nahrzellen)

K/

% Zusitzlich wird die Eizelle von Follikelzellen mit kleinen Synthese-
Vorldufermolekiilen versorgt; diese Zellen sezernieren héufig auch Makromolekiile
fiir die Eihiille und Stoffe, die iiber die Zelloberflichenrezeptoren der Eizelle deren
rdumliche Musterbildung und axiale Asymmetrie kontrollieren

2.5.4 Befruchtung

= Erste Untersuchungen der Befruchtung an Meeres-Invertebraten (Seeigeln) =» &duBere
Befruchtung, leichter zugénglich als innere Befruchtung im weiblichen Geschlechtstrakt

= Durchbruch in den 1950ern durch erstmalige in vitro-Befruchtung =» molekulare Vorginge
bei Sdugetieren konnten erstmals untersucht werden

= Verschmelzen die Gameten (Befruchtung) nicht innerhalb weniger Stunden nach Abgabe
miteinander, so gehen sie zugrunde.

= Molekulare Mechanismen der Befruchtung = siche Entwicklungsbiologie

2.5.5 Sexuelle Fortpflanzung bei Einzellern (am Beispiel der Ciliaten)

= Die hiufigste Form der Fortpflanzung bei Einzellern ist die einfache asexuelle Vermehrung
durch Teilung; einige, wie die Gruppe der Ciliaten, sind jedoch auch zu sexueller
Vorgingen fahig (= besitzen vegetativen Makronukleus und generativen Mikronukleus)

= Normalerweise vermehren sich Ciliaten durch Querteilung (asexuell), treffen jedoch zwei
artgleiche Individuen verschiedener Paarungstypen aufeinander, konnen sie durch
Konjugation ihre genetische Information austauschen

= Paarungstyp = versch. Zelltypen, die bei Sexualvorgingen genetisches Material
untereinander austauschen; nur Zellen versch. Paarungstyps konnen sich paaren; artabhéngig
kann es nur zwei Paarungstypen (Paramecium aurelia) oder 4, 6, 8, ...

= Es dauert ungefdhr 400 Generationen vegetativ vermehrter Individuen ehe wieder eine
sexuelle Vermehrung auftritt

= Die Konjugation lduft folgendermallen ab (Bsp: Paramecium aurelia, 2 Mikrokerne, 1
Makrokern):

1 zwei Zellen verschiedenen Paarungstyps legen sich in der Mundregion aneinander und
bilden eine Plasmabriicke aus

2 die Micronuclei durchlaufen die Meiose I =» je vier haploide Kerne mit 2-Chromatid-
Chromosomen

3 Meiose II =» je 8 haploide Kerne mit 1-Chromatid-Chromosomen; der Makronukleus
beginnt sich aufzuldsen

4 Je 7 von den 8 haploiden Kernen generieren
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5 Die haploiden Kerne teilen sich in einen stationdren Kern (Sk; ,,9°) und einen
Wanderkern (Wk; ,,3*), der tiber die Plasmabriick in die Partnerzelle gelangt
Fusion der haploiden Kerne
1. Mitose des Zygotenkerns
Trennung der Partnerzellen und 2. Mitose des Zygotenkerns
Durch mehrfache Replikation der DNA entstehen aus 2 der 4 Kerne die polyploiden
Makrokerne
10 Zusétzliche Teilung der Micronuclei und anschlieBende Zellteilung
= Paramecium kann neben der Konjugation auch noch einen anderen SexualprozeB3, die
Autogamie, durchfiihren; dabei kommt es zu einer Reduktion der genetischen Variabilitit

O 0 3 N

Die Autogamie beginnt dhnlich wie die Konjugation (1 — 4), jedoch ohne Partnerzelle

Der meiotisch gebildete haploide Kern teilt sich (5) in stationdren und Wanderkern; diese
beiden fusionieren anschlieBend zum diploiden Kern (6), aus dem wieder Makro- und
Mikronukleus entstehen

Da die beiden haploiden Kerne genetisch identisch sind, ist das diploide Individuum
anschlieBend homozygot fiir alle Gene (isozygot)

Die Autogamie fiihrt zur Eliminierung von rezessiven Letalmutationen, die ohne diesen
Vorgang im Organismus akkumulieren konnten; bei der normale mitotischen Vermehrung
ist Paramecium durch die Polyploidie des Makronukleus gegen die Auswirkung einzelner
Mutationen ,,gepuffert®

2.6 Diploidie, Haploidie

= Bei der Befruchtung verschmelzen haploide Gameten zur diploiden Zygote; die Meiose
muss also einen festen Platz in der Generationsfolge einer Art haben
= Das heil3t aber nicht, dass die Meiose nur bei der Gametenbildung stattfindet, vielmehr gibt
es verschiedene Moglichkeiten:
¢ Diplonten Organismus (alle Korperzellen) ist diploid
die haploide Phase im Entwicklungszyklus ist auf die Gameten
beschrinkt (Meiose zur Gamentenbildung)
% Haplonten = Organismus (alle Korperzellen) ist haploid
die diploide Phase ist auf die Zygote beschrinkt (Meiose zur
Herstellung der haploiden K&rperzellen aus der Zygote
% Diplo-Haplonten Mittelding zwischen den beiden
RegelmiBiger Wechsel zwischen haploider und diploider
Generation

2.6.1 Generationswechsel

= Als Ontogenie bezeichnet man den vollstindigen Entwicklungsgang eines Lebewesens, eine
Generation ist davon nur ein Teilabschnitt

= In einer einfachen Generationenfolge umfasst die Ontogenie nur eine Generation, die mit
den Keimzellen beginnt, verschiedene mitotische Teilungen umfasst und mit der Bildung
des gleichen Typs von Keimzellen authort usw.

= In eine solche Generationsfolge ist die Meiose bei Diplonten und Haplonten eingebettet:
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(man konnte auch von einem homophasischen Generationswechsel sprechen)
Bei Diplo-Haplonten ist es etwas komplizierter, durch den Wechsel zwischen diploider und
haploider Generation handelt es sich nicht mehr um eine Generationsfolge, sondern um
einen heterophasischen Generationswechsel:

In einem Generationswechsel kann es zudem noch zur Metagenese (= Wechsel zwischen
geschlechtlich und ungeschlechtlich vermehrender Generation) oder zur Heterogonie
(Wechsel ~ zwischen  eingeschlechtlicher  Fortpflanzung  [Parthenogenese]  und
zweigeschlechtlicher Fortpflanzung) kommen

Nach dem Aussehen der beiden Generationen kann man auch noch einmal isomorphen,
heteromorphen und anisomorphen, sowie zwei- und dreigliedrigen GW unterscheiden...
Anhand der GW verschiedenen Spezies erkennt man die evolutiondre Entwicklung hin zum
diploiden Organismus =» diploid zu sein bringt Vorteile: ausgleich von rezessiven
Mutationen moglich; mehrere  Allele desselben Gens ermoglicht  groBeres
Reaktionsspektrum (z.B. Heterosis-Effekt: F;-Nachkommen homozygoter Eltern sind
besonders leistungsfahig)

Viel mehr iiber Generationswechsel erfahren wir in Bio II!!

3. Formalgenetik und Mutationen

Die Formalgenetik befasst sich mit den biologischen Methoden, um Gene zu identifizieren,
lokalisieren und charakterisieren. Damit schafft sie Voraussetzungen fiir weitere molekular-,
entwicklungs- und verhaltensbiologische Untersuchungen.

3.1 Mendel und der Genbegriff

=

=

=

=

Wissen um die biologische Vererbung schon um 600 v.Chr., alles iibergreifende Theorie
aber bis ins 19.Jh. nicht entwickelt
Erster Ansatz kam von Gregor Mendel: In Ziichtungsexperimenten ermittelte er Zahlenwerte
von Nachkommen der Gartenerbse, die er mosaikartig beziiglich einzelner Eigenschaften
betrachtete.
Fand heraus: Mendel’sche Regeln
die ,,Elemente der Vererbung* (= Gene) sind paarweise vorhanden (von Vater
und Mutter), trennen sich bei der Bildung der Geschlechtszellen voneinander
und sind nach der Befruchtung wieder als Paar vorhanden = freie
Kombinierbarkeit der Gene
Einige Begriffe: Genotyp Gesamtbild der durch die Erbanlagen geg. Merkmale
Phénotyp Individuelle Ausprdagung, Erscheinungsbild eines
Individuums oder einer Art; durch Umweltfaktoren
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bestimmte besondere Auspriagung oder Modifikation

der Erbanlagen

Gen DNA-Abschnitt, der fiir ein funktionelles Produkt
codiert

Allel alternative Formen von Genen, die denselben Locus im

Chromosom einnechmen; die verschiedenen Allele
unterscheiden sich voneinander durch eine oder
mehrere mutative Verdnderungen =2 Allele sind
Mutanten eines Gens

Modifikation umweltbedingte, nichterbliche = Unterschiede im
Erscheinungsbild

3.1.1 Die Mendel'schen Regeln

= Seine Kreuzungsexperimente, mit denen er diese Regel entdeckte, fiihrte Mendel an der
Gartenerbse, monozische Pflanzen mit zwittrigen Bliiten, die sich ohne grofle Probleme
halten und vermehren lassen; die untersuchten Merkmalspaare waren u.a.:

Samen rund oder kantig
Kotyledonen gelb oder griin

Bliiten violett oder weil3
Hiilsen glatt oder eingeschniirt

= Erste Erkenntnis: alle Kreuzungen mit homozygoter Parentalgeneration, auch reziprok
durchgefiihrte, ergeben stets einheitliche F;-Nachkommen; Merkmale, die bei den
heterozygoten Nachkommen auftraten, wurden als dominant und solche, die nur homozygot
auftraten als rezessiv bezeichnet.

= 1. Mendel’sche Regel (Unifomitdtsregel):
Kreuzt man zwei homozygote Linien miteinander, die sich in einem oder mehreren
Allelpaaren unterscheiden, so erhdlt man eine heterozygote Filialgeneration mit einem
einheitlichen Phénotyp.

= Die Uniformitétsregel erlaubt einen Umkehrschluss: Ist die F; fiir das betrachtete Merkmal
nicht uniform, kann einer der beiden Eltern nicht homozygot gewesen sein.

= 2.Mendel’sche Regel (Spaltungsregel)
Kreuzt man F-Hybriden, die in einem Merkmal heterozygot sind, so ist die F,-Generation
nicht uniform, sondern spaltet phénotypisch (und genotypisch) in bestimmte
Zahlenverhiltnisse auf.

= bei dominant-rezessivem Erbgang erfolgt die Aufspaltung phénotypisch 1:3
(rezessiv:dominant) und genotypisch 1:2:1 (homozygot dominant:heterozygot:homozygot
rezessiv)

= 3.Mendel’sche Regel (Unabhéngigkeitsregel):

Kreuzt man zwei homozygote Linien miteinander, die sich in zwei oder mehrern Allelpaaren
voneinander unterscheiden (Dihybride), so werden die einzelnen Allele bei der Weitergabe
durch die Generationen unabhingig voneinander, entsprechend den ersten beiden
Mendel’schen Regeln vererbt. Es konnen dabei in der F»-Generation neue
Merkmalskombinationen auftreten.

= Riickkreuzungsexperimente konnten dann Aufschluss geben, ob die Individuen homo- oder
heterozygot fiir das Merkmal waren.

3.1.2 Abweichungen von der Mendel’'schen Genetik

= Die Wahl der Gartenerbse und die Betrachtung ihrer leicht iiberpriitbaren Merkmale wie
Bliitenfarbe, Form der Friichte etc. war Segen und Fluch zugleich. Einerseits ermoglichte sie
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erstmals, die Vererbung zahlenméfBig zu erfassen und ein allgemeines Konzept zu
entwickeln. Andererseits konnten zahlreiche Phanomene daran nicht entdeckt werden.

= Dazu gehoren beispielsweise:
% Unvollstdndige Dominanz

X/

e

%

K/

53

%

Superdominanz

Kodominanz

Multiple Allelie

Epistase

Polygenie

Polyphénie

Modifikationen

Bsp: Gartenléwenméulchen, Nelke

Ausprigung des Phénotyps dem Phénotyp des einen
oder anderen Elternteil angendhert, aber nicht
vollstindig gleich (muss nicht wie beim intermedidren
direkt in der Mitte liegen)

Oft eine Frage der MeBmethode, zB. sind
Augenfarbmutanten von Drosophila bekannt, die sich
duBerlich nicht unterscheiden (alle haben rote Augen),
die aber unterschiedlich Pigmentkonzentrationen
aufweisen

auch monogene Heterosis genannt

Phinotyp der heterozygoten Tochtergeneration liegt
auBerhalb der von den Eltern vorgegebenen Grenzen
nicht hdufig und schwer zu unterscheiden, ob es
wirklich von nur einem Gen kommt, oder von der
,absoluten Kopplung* zweier Genpaare (=» molekulare
Untersuchung notig)

Bsp: MN-Blutgruppenfaktoren

in heterozygoten Individuen werden beide Allele
ausgeprigt, z.B. besitzen heterozygote Triger der
Sichelzellenandmie neben den mutierten Erythrozyten
auch normale

besonders gut auf Protein-Ebene untersucht

Bsp: ABO-Blutgruppensystem

Von einem Gen existieren mehrere mogliche Allele, in
einem Organismus finden sich aber immer hochstens
zwel (homo- oder heterozygot)

Gegenseitige Beeinflussung von Genen

Bsp: bei Miusen ist das Gen fiir die Farbe abhingig
vom Gen fiir die Farbausbildung, d.h. ist das Gen fiir
die Farbausbildung rezessiv, kann kein Pigment in das
Fell eingelagert werden =» die Maus wird ein Albino,
auch wenn Gene fiir braune / schwarze etc. Farbe
vorhanden sind

ein Merkmal wird durch verschiedene Gene geprégt
Bsp: Hautfarbe des Menschen

Bsp: Marfan-Syndrom

Ein Gen sorgt fiir viele verschiedene phinotypische
Merkmale; ersichtlich am Marfan-Syndrom: Mutation
im Fibrillin-Gen fiihrt zu krankhaftem Bindegewebe =
hat Einfluss auf alle Bereiche des Korpers,
iiberdehnbare Gelenke, Schwiche des Herzmuskels,
extrem lange Finger/Arme/Beine...

nicht-vererbbare phénotypische Verdnderungen
Verursacht durch bestimmte Umweltbedingungen, z.B.
Anderung der Bliitenfarbe der Hortensie bei pH-
Anderung im Boden
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3.2 Mutation und Selektion

= Spontane oder induzierte Verdnderungen des Erbgutes werden als Mutationen bezeichnet.
= Man unterscheidet Genommutationen, Chromosomenmutationen und Genmutationen
= Folgen/Arten von Mutationen konnen sein:

% Letale Mutationen => todlich
% Loss-of-function =» meist rezessiv, sehr hdufig
=> reduziert oder blockiert Genaktivitét
% Nullmutation =» Spezialfall der Loss-of-function
=> kompletter Ausfall einer Genfunktion
% Konditionale Mutation =>» phinotypische Ausbildung unter best. Bedingungen

=>» erkennbar unter restriktiven Bedingungen (keine
Auspriagung unter permissiven Bedingungen)

= Bsp: temperatursensitive Hefemutanten, wachsen
normal 25 °C, wachsen nicht bei 37 °C

+ Gain-of-function =>» ziemlich selten
=» Erwerb einer neuen Genfunktion
% Suppressormutation =>» Zweitmutation

=> kompensiert die Auswirkung einer Mutation in
einem anderen Genlocus
dominante neg. Mutation ~ =» hdufig bei Rezeptoren u. Transkriptionsfaktoren
=>» das vom defekten Allel gebildete Protein blockiert
die Funktion, auch wenn vom anderen Allel ein intaktes
Protein hergestellt werden kann
= Manche Mutationen zeigen den gleichen Phénotyp =» mit einem Komplementationstest
kann festgestellt werden, ob die Mutation im gleichen Gen oder in unterschiedlichen Genen
erfolgt ist

>

o
A5

= Komplementation = Authebung eines genetischen Defekts einer Zelle durch Einbringen
intakter Gene

= Fortgesetzte Mutationen allein dndern nur wenig in einer Population, sofern nicht andere
evolutiondr wirksame Krifte (Isolation, Selektion) dazukommen.

= Diploide Organismen haben gegeniiber haploiden einen Selektionsvorteil, da sie bei
Mutation eines Gens auf dem dazu homologen Chromosom noch eine intakte Genkopie
besitzen; Zweiter Vorteil ist die Sexualitét, ohne die sich im Genom negative Mutationen
anhdufen konnten

3.2.1 Genommutationen

= Genommutationen sind Aberrationen in der Anzahl des Chromosomensatzes (Euploidie)
oder der Zahl einzelner Chromosomen (Aneuploidie).
= Man unterscheidet bei der Euploidie die Haploidie und die Polyploidie; letztere kann
somatisch sein oder in der Keimbahn auftreten;
= Haploidie:  nur ein halber Chromosomensatz
bei den meisten tierischen Organismen letal (Ausnahme: einige Insekten mit
haplo-diploidem Geschlechtsdeterminationmechanismus, z.B. Bienen, im
Soma des haploiden Geschlechts wird die Chromosomenzahl meist
aufreguliert)
haploide Pflanzen dagegen sind haufig lebensfahig
haploide Individuen sind i.d.R. zierlicher und weniger vital als ihre diploiden
Artgenossen, beide Geschlechter steril, da Meiose nicht durchfiihrbar
= Somatische Polyploidie Folge mitotischer Stérungen
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in der Mitose fallen Kernteilungsprozesse nach der Replikation
aus und es entstehen Zellkerne mit verdoppelter Anzahl an
Chromosomensétzen (tetraploid, kann bei Wiederholung
oktoploid werden)

mit Mitosegift Colchizin einfach herbeizufiihren

bei zahlreichen Eukaryonten als normaler Mechanismus der
Zelldifferenzierung  (z.B. Endomitose in  bestimmten
Driisenzellen =» Bereitstellung groBerer Mengen Matrize fiir
die Transkription)

Sonderform: Polyténisierung (Dipteren, Suspensorzellen von
Bliitenpflanzen, Macronuclei von Ciliaten) = endomitotische
Redukplikation ohne Trennung der Chromatiden, die Anzahl
der Chromosomen wird nicht grofer, aber die Chromosomen
werden vielstringig

= Keimbahnpolyploidie durch Ausfall der Reduktion in der Meiose
es entstehen diploide Gameten, die nach der Befruchtung
triploide (Anorthoploide = ungerade Zahl Chromosomensitze)
oder sogar tetraploide Zygoten (Verschmelzen mit einem
anderen diploiden Gameten) ergeben
bei Tieren praktisch immer letal
polyploide Pflanzen sind im Vergleich zu den diploiden ihrer
Art meist vitaler und an extremes Klima besser angepasst
beide Geschlechter meist steril, da Probleme in der Paarung
der Chromosomen bei der Meiose; Arten mit vegetativer
Fortpflanzung sind davon nicht betroffen =» in Obstbau /
Landwirtschaft gern eingesetzt wegen des grofleren Ertrags
= Aneuploidie Hypoploidie oder Hyperploidie
Hypoploidie = Unterzahl einzelner Chromosomen, Monosomie
Hyperploidie = Uberzahl einzelner Chromosomen, z.B. Trisomie
Ursache: meistens Segregationsfehler in der Meiose (non-disjunction);
manchmal auch durch triploide Parentalzellen: bei der Meiose segregieren
zwei der drei homologen normal, die FElemente des dritten
Chromosomensatzes werden zufillig in die Gameten verteilt; in Korperzellen
konnen sie durch Segregationsstorungen bei der Mitose entstechen =
Zellklone mit unterschiedlichem Karyotyp bilden dann genetische Mosaike
Monosomien sind letal und fiihren zum Tod in der Embryonalphase, die
meisten Trisomien sind ebenfalls letal (Ausnahmen: Trisomie 21 =» Down
Syndrom; Trisomie 13 =» Pidtau-Syndrom; Trisomie 18 =» Edwards-
Syndrom)
Ursache fiir die drastischen Auswirkungen: in der Zelle wird die Menge eines
bestimmten Genprodukts durch die Anzahl der Genkopien bestimmt
(Dosiseffekt), die Expressionsrate ist jeweils auf die Erfordernisse des
Zellstoffwechsels ~ abgestimmt =»  bei  Genommutationen  (und
Chromosomenmutationen) wird die Gendosis fiir eine groflere Anzahl von
Genen verédndert =» Storung der Genbalance fiihrt zu den Schiadigungen
= Aneuploidie der Heterosomen Heterosomen = Geschlechtschromosomen
Hier gibt es von vornherein einen Mechanismus zur
Dosiskompensation, da i.d.R. ein Geschlecht zwei X
Chromosomen hat und das anderen nur eines
Moglichkeiten: homogametisches Geschlecht
inaktiviert ein Heterosom oder heterogametisches
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Geschlecht verdoppelt die Expression seiner Gene,

beide Mechanismen kommen vor

Dadurch sind Individuen mit Aneuploidien der

Geschlechtschromosomen eher lebensfdhig als die

Trager autosomaler Aneuploidien

Beispiel: Turner-Syndrom (45 X0)
nur 1% der Zygoten iiberleben bis zur
Geburt, zeigen dann das Turner-
Syndrom (weiblich, steril, kleine Statur,
verschiedene anatomische Defekte...)
Klinefelter-Syndrom (47 XXY)
Minnlich, verschiedene Storungen in der
Entwicklung, meist steril

= Fiir die Dosiskompensation gibt es einen Steuermechanismus, der jedoch noch nicht
vollstindig geklart ist

3.2.2 Chromosomenmutationen

= Unter Chromosomenmutationen versteht man strukturelle Umlagerungen innerhalb eines

Chromosoms.

= Sie werden verursacht durch spontane Briiche der Chromosomen, die durch effektive
Reparaturmechanismen auch wieder geschlossen werden konnen; nur in wenigen Féllen
kommt es dabei zu den erwéhnten strukturellen Umlagerungen

= die Art der Mutation ist abhdngig von der Anzahl und Verteilung der Chromosomenbriiche
sowie der Heilung der Fragmente

= Zu den Chromosomenmutationen z&hlt man: Deletion, Duplikation, Inversion und

Translokation

= Deletion:

= Duplikation

Verlust eines Chromosomenstiicks durch einzelnen Bruch ohne Reparatur

kann z.B. bei unequal cross over stattfinden

das centromerlose Teilstiick geht wihrend der Mitose im Cytoplasma

verloren

Nachweis von Deletionen: ~ konnen nicht riickmutieren
Deletionsheterozygoten manifestieren rezessive
Gene, die auf dem zum deletierten Segment
homologen Chromosomenabschnitt liegen
Punktmutationen innerhalb des homologen
Chromosoms konnen mit der Deletion nicht
rekombinieren

Verdoppelung eines Chromosomenabschnitts

dupliziertes Fragment kann in gleicher Richtung (Tandemduplikation) oder

invertiert eingebaut sein

Tandemduplikationen genetisch nachweisbar durch hohe Anzahl unequal

Cross over

Evolutiondr sehr wichtig, da nach der Duplikation der duplizierte Teil eine

neue Funktion iibernechmen kann, wihrend das urspriingliche Gen seine

Funktion behilt

Mogliche Entstehungswege: iiber Translokation oder Transposition
iber reverse Transkriptase: DNA = gespleilite
mRNA =» rev. Transkriptase = DNA =>
Einbau (Unterscheidung der beiden Gene und zu
den anderen Entstehungsmoglichkeiten, da
DNA ohne Introns)
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iber unequal cross over

Folge verschiedener Mutations- und Rekombinationsvorgénge
Chromosom bricht an zwei Stellen und wird in umgekehrter Anordnung
wieder verkniipft =» Reihenfolge der Gene verdndert

Inversionshomozygote Chromosomen zeigen charakteristische Schleifen an
den Stellen, an denen sie sich nicht paaren konnen

Man unterscheidet paracentrische (Centromer bleibt an derselben Stelle) und
pericentrische (Centromer befindet sich im invertierten Fragment) Inversion;
oft treten in den invertierten Bereichen zusitzlich crossover auf, so dass
verschieden Rekombinanten entstehen =» daraus entstehende Zygoten sterben
normalerweise zu Beginn der Embryonalentwicklung ab

= Translokation Voraussetzung: Bruchereignisse in unterschiedlichen Chromosomen

Einfachster Fall: reziproke Translokation zwischen nichthomologen
Chromosomen =2 hiufig heterozygot lebensfiahig, genetisch nachweisbar
durch veridnderte Kopplungsverhéltnisse; typischerweise bildet sich zwischen
den beiden Normalchromosomen und den beiden Chromosomen mit der
Translokation ein kreuzformiger Viererverband aus

Verschiedene Formen der Translokation sind letal, da sie entweder zu einer
Storung der Genbalance fithren oder zu di- und acentrischen Fragmenten
fithren, die bei der Mitose verlorengehen

= Umlagerungen konnen zu genetischen Positionseffekten fithren, das sind reversible
Anderungen der Genexpression in Abhiingigkeit von einer benachbarten Chromosomen-
oder Genmutation

= Der Effekt kann nach Wiederherstellung der urspriinglichen Lage oder durch weitere
Umlagerung (Verlagerung der Nachbarschaftswirkung in einen anderen Abschnitt des
Chromosoms) wieder aufgehoben werden

= Man unterscheidet somatisch stabile Positionseffekte, die wie eine normale Mutation
ausgeprigt werden und instabile Effekte, bei denen die Mutaten Mosaike aus normalem und
mutiertem Phénotyp aufweisen.

3.2.3 Spontane Mutationen

= Neben den Mutationen im Genom und in den Chromosomen treten viel hdufiger Mutationen
einzelner Gene auf; diese Genmutationen sind zum grof3ten Teil Ursache fiir die erbliche
Variabilitit einer Population (gréfter Antreiber der Evolution)

= Fiir die spontane Verdnderung des Erbgutes sind verschiedene Mechanismen verantwortlich;
allen gemein ist, dass die Verédnderungen ohne erkennbare &uflere Ursache auftreten.

= Genmutationen konnen schon durch Verdnderungen an einer einzigen Base des Gens
(Punktmutation) ausgelost werden; daneben sind auch transponierende Elemente fiir
Genmutationen verantwortlich

= Punktmutationen

*
0

X/
*

*
*

K/
*

% Im Mikroskop auch an Metaphase- oder Riesenchromosomen nicht sichtbar
% Durch Insertion, Deletion oder Austausch einzelner Basen
Treten zufillig auf, Haufigkeit 10 pro Gen und Generation (abhingig von Gen und

Organismus) Wert kann durch duBlere Einwirkung (Umwelt, Experimentator) stark
beeinflusst werden

X/

% Verschiedene Auswirkungen:

Mutationsart Molekularer Vorgang Wirkung

Transition Austausch von C durch T oder|Abhidngig von der Position

umgekehrt bzw. Austausch von A |der Mutation
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durch G oder umgekehrt
Transversion Austausch von C durch A oder G und | Abhéngig von der Position
T durch A oder G bzw. Austausch von | der Mutation
A durch T oder C und G durch C oder
T
Rastermutation |Deletion  oder  Insertion  eines| Verschiedung des
Nucleotids Leserasters
Stille Mutation | Transition oder Transversion Kein Aminosiureaustausch
Fehlsinn- Transition oder Transversion Aminosédureaustausch
Mutation
Unsinn- Basenaustausch fiihrt zu Stoppcodons | Abbruch der
Mutation Polypeptidsynthese
Nullmutation | Alle Mechanismen moglich, héufig|Vollige Zerstorung der
Deletion Genfunktion

Basenaustausch =» hat aufgrund des degenerierten Codes potentiell die geringste
Wirkung

Moglich sind Transition (Austausch einer Purinbase durch die andere bzw. einer
Pyrimidinbase durch eine andere) und Transversion (seltener, Austausch einer
Purinbase durch eine Pyrimidinbase oder umgekehrt

sind umkehrbare Mutationen

Leserastermutationen =» Mechanismus der Entstehung von Deletionen bzw.
Insertionen noch nicht geklért, tritt aber anscheinend bei uniformen Basensequenzen
hiufiger auf

Mutationsrate ist nicht nur abhidngig von Gen und Organismus, sondern ist auch
innerhalb von Genen unterschiedlich; manche Positionen, sog. hot spots, sind
besonders anfillig fiir Mutationen

= Die spontane Mutationsrate spiegelt die Genaugkeit der Replikationsmaschinerie und die
Effektivitit der Reparatursysteme. Gene, die die Mutationsrate beeinflussen, heiflen
Mutatorgene. Dazu gehdren neben den Genen fiir die Replikationsmaschinerie und die
Reparatursysteme auch springende Gene, sog. Transposone

= Transposons bewegliche genetische Elemente (,,hiipfende Gene*)

Genauer: sich autonom vermehrende parasitische DNA-Sequenzen ohne
festen Platz im Genom

Koénnen beim ,,Springen® in ein Gen inseriert werden und dessen Funktion
vollig zerstoren (,,gene disruption®) oder in der Kontrollregion eines Gens
dessen Expressionsmuster beeinflussen

3.2.4 Drosophila als Modellobjekt der Genetik

= Erst T.H. Morgan (1866-1945) hat Drosophila zum Modellorganismus erhoben (an
Drosophila hatte er entdeckt, dass Gene auf demselben Chromosom gemeinsam, d.h.
»gekoppelt® vererbt werden, also eine Kopplungsgruppe bilden)

= Eigenschaften, die Drosophila zum idealen Studienobjekt machen:

7
o0

>

DS

7/
X4

*,

>

o
A5

klein, wenig Platz- und Fiitteranspriiche, einfach und kostengiinstig zu halten

grofle Nachkommenschaft (Statistik!)

kurze Generationszeit, bei 25°C nur 8-9 Tage

geringe Anzahl von Chromosomen (4 im haploiden Genom); Polytdnchromosomen
in den Speicheldriisen der Larven = durch Restriktionskartierung gute Auflosung
der einzelnen Chromosomen moglich

kleines Genom, nur 160.000 kb
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R

+» Rekombination ausschlieBlich auf die weibliche Keimbahn beschrinkt

3.3 Genkartierung

= Bei Eukaryonten werden die Gene, die sich auf einem Chromosom befinden, gemeinsam als
Kopplungsgruppe vererbt. Durch Rekombinationsereignisse in der Meiose kann es jedoch
zu Briichen von Kopplungsgruppen kommen, so dass Rekombinanten entstehen

= Uber die Hiufigkeit der Rekombinationsereignisse konnen Genkarten fiir einzelne
Kopplungsgruppen erstellt werden, die aber nur die Lage der Genorte relativ zueinander
angeben

= Einfachste Untersuchung zur Genkartierung ist die sog. 2-Faktor-Kreuzung, bei der zwei
Genpaare aus einer Reihe Gene derselben Kopplungsgruppe untersucht werden;
Beispielsweise werden drei Gene einer Kopplungsgruppe ausgewéhlt und bei Kreuzungen
immer zwei Genpaare betrachtet (also drei Kreuzungen, da drei mogliche 2er
Kombinationen betrachtet werden konnen) =» man erhilt drei Rekombinationsfrequenzen,
mit denen man die Genkarte erstellen kann

= Bei der sog. 3-Faktor-Kreuzungen werden drei Genpaare gleichzeitig analysiert, was den
Nachweis von Doppel-crossing overs und die Untersuchung der Unabhdngigkeit von
crossover-Ereignissen erlaubt (anscheinend macht ein vorhandenes crossover das Auftreten
eines zweiten in der Néhe wahrscheinlicher)

= Genkarten sind solange nicht prézise (und endgiiltig) wie noch weitere Gene zwischen den
bereits untersuchten angenommen werden miissen

4. Entwicklung

Das Bild der Entwicklungsbiologie ist stark von den am besten untersuchten Organismen geprigt —
Seeigel, Caenorhabditis elegans, Drosophila, Xenopus, Huhn und verschiedene Nagetiere. Im
Prinzip entwickeln sich alle diese Organismen nach dem gleichen Schema:

4.1 Die Zygote

= Die sexuelle Vermehrung brachte den Organismen einen entscheidenden Selektionsvorteil,
machte aber auch einen Riickschritt ndtig: die aus den Sexualvorgéingen hervorgehenden
Nachkommen sind am Anfang ihrer Entwicklung immer einzellig (sonst wiirde die ganze
Sache auch nicht funktionieren...)

= Da sich aus der Zygote ein vollstdndiges neues Individuum entwickeln kann, darf man sie
auch als totipotenten Einzeller betrachten.

= Schritte auf dem Weg zur Zygote: Begattung =» Besamung =» Befruchtung

4.1.1. Befruchtung

= Bei der Befruchtung verschmelzen die haploide Eizelle und das haploide Spermium
miteinander und bilden die diploide Zygote.

= So einfach wie sich’s anhort, ist es aber nicht:

¢ Nach der Ejakulation durchliduft das Spermium im weiblichen Fortpflanzungstrakt
die sog. Kapazitation (Fdhigmachung) — genauer Mechanismus unklar, fiihrt aber zu
hoherer Stoffwechselaktivitdt und Beweglichkeit
nach Durchdringung der Follikelzellen bindet das Spermium an die Zona pellucida
diese Bindung 16st die Akrosomen-Reaktion aus: durch Exozytose wird der Inhalt
des Akrosoms, Proteasen und Hyaluronidasen, freigesetzt; mit deren Hilfe wird die
duBere Hiille des Eis durchdrungen
an der Oberfldche der Eizelle befinden sich Mikrovilli, die bei der Verschmelzung
helfen

X/
L X4

7/
X4

*,

>

o
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¢ nach der Verschmelzung der Membranen injiziert der Spermienkopf seinen Kern und
andere Organellen (u.a. ein Centriol) in die Eizelle

% Bei der Befruchtung sollte Polyspermie (Eindringen mehrerer Spermien) moglichst
vermieden werden, daher hat die Eizelle zwei Abwehrmechanismen entwickelt

¢ Durch die Verschmelzung mit der Membran des Spermiums kommt es zu einer
raschen Depolarisierung der Eizell-Membran, was vermutlich das weitere
Verschmelzen mit anderen Spermien verhindert und so als primérer Block gegen
Polyspermie dient

% Da sich spdter das Membranpotential wieder normalisiert, gibt es einen zweiten

langer wirkenden Mechanismus, die sog. Rinden-Reaktion (sekundirer Block).

Dabei werden im Cortex der Eizelle befindliche Granula exocytiert; ihr Inhalt sorgt

fiir eine Verhdrtung der Zona pellucida und es konnen keine weiteren Spermien

eindringen

Durch die Befruchtung wird bei den meisten Organismen das Ei aktiviert, der Eikern
vollendet seine Meiose und verschmilzt mit dem Spermienkern; erst danach ist die
Befruchtung beendet

4.2 Entwicklungstheorien

=

=

Y

Die Frage, wie ein differenzierter Organismus entsteht, beschiftigt den Menschen schon
lange; erste Theorien dazu waren die Praformations- und die Epigenese-Hypothese
Praformation: die Theorie besagt, dass bereits bei der Befruchtung alles vorgebildet ist und
im Laufe der Zeit nur noch vergroBert werden muss

Epigenese: postuliert, dass noch nichts vorgebildet ist, sondern sich alles erst entwickeln
muss

Die heutigen Modellvorstellungen zur Entwicklung sind natiirlich etwas ausgereifter...
Mosaikentwicklung =» Entwicklung, bei der jede Zelle einen genau vorbestimmten Teil des
Organismus bildet

Regulationsentwicklung =» Entwicklung, bei der die Zellen sich gemél ihrer Umgebung
entwickeln, nicht gemal ihrer (genetischen) Herkunft; dadurch sind auch Furchungszellen
totipotent

4.3 Entwicklungsschritte - makroskopisch

=

=

Die Epigenese hat gesiegt: in vielen Schritten entwickelt sich aus der vorher noch
undifferenzierten, totipotenten Zygote ein eine riesige Anzahl differenzierter Zellen
Grundlagen dieser Differenzierung sind:  cell proliferation (Vermehrung)

Zellspezialisierung

Zell-Interaktion

Zellbewegung

4.3.1 Eiorganisation

=

=

=

Frage, wo und wie die Komplexitdt entsteht beschiftigt die Menscheit seit Jahrtausenden.
Fest steht: eine befruchtete Eizelle besitzt ein vollstindiges Genom. Aber: Wieviel
Information enthélt das Plasma?

Eizellen gehdren zu den grofiten Zellen tiberhaupt, bei ihnen ist das Kern-Plasma-Verhéiltnis
zugunsten des Plasmas verschoben

Das Cytoplasma enthélt Dotter (Proteine fiir Aufbau von Kdorpersubstanzen; Glycogen und
Fett als Energiespeicher) und andere Reservestoffe, die z.T. in somatischen Zellen gebildet
und in die Eizelle eingeschleust werden

Beispiel: Néhrzellen der Drosophila-Eizelle
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Bei der Oogenese entstehen 16 Zellen, eine wird Eizelle, die anderen werden
Néhrzellen; welche zur Eizelle wird, bestimmt das Cytoplasma (besitzt
Polaritat!)
Menge des Dotters abhingig vom Entwicklungsmodus: wenig Dotter, wenn friih Stadium
der Selbstversorgung liegt, viel Dotter wenn der Embryo lange erndhrt werden muss;
Sonderstellung der Sduger, da Nahrung tiber Plazenta kommit, ist der Dotter nicht notig
meiste Tiere: Eier mit animal-vegetativer Polaritdt; Kern meist nahe am animalen, Dotter
u.a. meist am vegetativen Pol
animal-vegetative Achse entspricht: antero-posteriorer Achse (Amphibien, Invertebraten)
dorso-ventraler Achst (Fische)
Achsen evtl. auch schon im unbefruchteten Ei vorhanden, Polaritit iibertragen von
miitterlichen Genen =2 selbst bei hochentwickelten Eiern beschrinkt sich die Info des
Zytoplasmas auf Polaritit und Lokalisation der Keimzellen
Direkt nach der Befruchtung kommt es zu Umlagerungen des Eicytoplasmas, die zur
Festlegung der Korperachsen flihren, z.B. Bildung des grauen Halbmondes beim Froschei;
Bildung des gelben Halbmonds beim Ascidienei

Man nimmt an, dass es im Cytoplasma zusitzlich noch sog. cytoplasmatische
Determinanten gibt, die das Entwicklungsschicksal der Zelle bestimmen (Struktur und
Wirkungsweise nicht bekannt...)

4.3.2 Furchung

=

U

=

Fiihrt vom ein- zum vielzelligen Organismus; grofles Eicytoplasma wird in kleinere
Furchungszellen aufgeteilt (kein Wachstum, Kern-Plasma-Relation steigt an bis zum
normalen somatischen Wert, dann Verlangsamung des Zellzyklus)

Furchungstyp abhingig von der Dottermenge: Eier mit wenig Dotter furchen holoblastisch
(vollstdndige Durchschniirung), dotterreiche Eier furchen meroblastisch (nur partiell)

Zur holoblastischen Furchung gehoren radidre, bilaterale und Spiralfurchung; die
meroblastische Furchung umfasst discoidale und superfizielle Furchung

Furchung von Amphibien  holoblastisch radidr
Furchung der vegetativen Hélfte immer etwas verzdgert
32-Zell-Stadium = Morula =» sezerniert Fliissigkeit ins Innere
des Embryos =» Blastula (Hohlkugel dhnlich)

Furchung von Seeigeln holoblastisch radiér

Furchung von Ascidien holoblastisch bilateral
konstanter  Zellstammbaum, Zellen entwickeln sich
herkunftsgemdl und nicht ortsgemif

Furchung von Insekten meroblastisch superfiziell
Drosophila: nach Befruchtung Teilung des Zygotenkerns ohne
Zellteilungen (Syncytium) = Grofteil der Kerne wandert nach
aullen, einige bleiben und bilden Vitellophagen (Dotterkerne)

Furchung Fische/Reptilien/Végel  meroblastisch diskoidal (Keimscheibe auf Dotterkugel)

4.3.3 Gastrulation und Keimblattbildung

=
=

Durch die Gastrulationsvorgénge wird die Grundorganisation des Embryos festgelegt

Im bisher einschichtigen Keim kommt es zur Bildung einer zweiten und dritten Zellschicht
durch:

% Delamination Abblittern von Zellen
% Immigration Wanderung von Zellen nach innen
¢ Invagination Einstiilpung
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% Epibolie Ausbreitung einer Zellschicht
% meistens tritt nicht nur ein Mechanismus auf, kann Einzelzellen oder ganze
Zellverbénde betreffen

Gastrulation beim Seeigel

zuerst wandern die primdren Mesenchymzellen als Einzelzellen vom

vegetativen Pol ins Blastocoel ein (Bewegung auf der Basallamina der

Blastulazellen)

in der zweiten Phase flacht sich die Blastula am vegetativen Pol ab und stiilpt

sich als Zellverband ein (Invagination)

die sekundiren Mesenchymzellen verursachen durch ihre Wanderung die

Ausbildung eines durchgehenden Darmrohrs

im Verlauf der Gastrulation entsteht nach und nach ein dreischichttiger Keim

aus den Keimblittern Ektoderm, Entoderm und Mesoderm

einfachster Fall: Embryo aus 2 Keimblittern (Ento-/Ektoderm)

bei Bildung des Mesoderms grof3e Vielfalt

Vorbereitung auf Organogenese

Ektoderm =>» Epidermis (inkl. Driisen, Haare, ...)

=> Nervensystem

=> Sinnesepithelien

=> Neuralleistenderivate

=> Muskulatur

=> Skelett

=> Gefidllsystem

=> Exkretionsorgane

=> Gonadensoma

=  Verdauungstrakt mit

(Leber, Lunge, ...)

Nachdem die Grundorganisation mit der Ausbildung der Keimblitter beendet ist, werden die

verschiedenen Organsysteme ausgebildet

Organogenese stellt eine hohere Komplexititsstufe dar, haufig sind Derivate aller drei

Keimblitter beteiligt

Wichtiges Gestaltungsprinzip ist dabei die Segmentierung;:

Homonome Segmentierung alle Segmente gleich gestaltet

Heteronome Segmentierung Segmente unterschiedlich spezialisiert, z.B. durch
Reduktion, Verschmelzung oder Zentralisation

Bedeutendste Zentralisation ist die Cephalisation (Kopfbildung): hier werden die

wichtigsten Sinnesorgane zur Umweltanalyse gebiindelt und in einer zusammenfassenden

neuronalen Struktur (Gehirn) ausgewertet. Cephalisation erfolgt in néchster Nidhe zum

Nahrungsaufnahmeapparat (Mund) und schliet dessen Entwicklung mit ein.

Mesoderm

Entoderm Anhangsorganen

4.4 Entwicklung und Differenzierung — Mechanismen und Prinzipien

= Aus den eben beschriebenen Vorgédngen kann man allgemeine Prinzipien formulieren. An
den dazugehorigen Mechanismen wird z.T. noch geforscht

4.4.1 Prinzipien der Metazoenentwicklung

= Die vier wesentlichen Prinzipien der Metazoenentwicklung sind:
% Metazoen sind vielzellige tierische Organismen, deren Einzelzellen durch Zell-Zell-
Interaktionen sich selbst und ihre Einbindung in hohere Kompartimentierungsformen
erkennen konnen. Dadurch wird eine hohere Komplexititsstufe erreicht

L)

% Die Individualentwicklung geht von einer einzelligen Zygote aus (aus totipotenter

Einzelzelle wird vielzelliger Organismus)
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R

¢ Frithe Trennung von Keimbahn und Soma: Keimbahnzellen bleiben totipotent und
differenzieren sich geschlechtsspezifisch in Eizellen und Spermien. Dabei wird das
Imprinting (genomische Prigung) reorganisiert

Genomic imprinting: genomischer Stempel oder auch Kern-Gedéchtnis

Bezeichnet das Phidnomen, dass in einigen Féllen die Expression eines Gens davon
abhingig ist, ob es vom Vater oder der Mutter stammt; eines der beiden Gene erhélt
einen ,,Stempel* (genauer Mechanismus nicht geklart, aber man weil, dass die DNA
dabei durch die maintenance-Methylase methyliert wird), das imprinting wird mit
vererbt, ist u.a. auch ein Teil der Zelldifferenzierung

X/

% Das Soma organisiert sich zundchst immer als Epithel (diblastisch = zwei
Keimblatter, triblastisch =» 3 Keimblétter); die epitheliale Organisation kann
zugunsten einer parenchymatischen (mesenchymatischen) gewechselt werden

= Vorteil epithelial = Epithelien kdnnen durch ihre apikal-basale Polaritdt Funtkionsrdaume
abtrennen
Vorteil parenchymatisch =» FEinzelzellen konnen beweglich werden und wandern;
extrazelluldire Matrix kann bei parenchymatischer Organisation wesentlich vielfdltiger
eingesetzt werden (Knorpel, Knochen, Sehnen...)

Wechsel zwischen parenchymatischer und epithelialer Organisation in beide Richtungen
moglich

4.4.2 Mechanismen der Differenzierung

= Grundlage der Entwicklung ist die Differenzierung. Dies ist immer ein mehrstufiger Prozel,
in dessen Verlauf eine Zelle mit groBerer Entwicklungspotenz in einen (meist) irreversiblen
Zustand der Spezialisierung tibergeht (= Realisierung eines Teils ihrer Entwicklungspotenz).

= Beruht die Differenzierung auf irreversiblen strukturellen Verdnderungen des Zellkerns? =»
Wurde mit Kerntransplantationsversuchen tiberpriift:
Furchungskerne und Kerne spiterer Stadien besitzen ein vollstindiges Genom =
totipotente, dquivalente Zellkerne
Aber: Erfolgsrate dieser Experimente nimmt mit hoherem Alter der Spenderkerne ab, da
Synchronisationsprobleme durch die unterschiedlichen Dauer des Zellzyklus entstehen =»
deutet auf (teilweise) reversible funktionelle Kerndifferenzierung hin, weitere Hinweise
dafiir gibt es z.B. bei der Maus: Im Labor parthenogenetisch enstandene Embryonen sind
nicht lebensfahig, Ei- und Spermakern sind wahrscheinlich verschieden geprdgt und ohne
dieses ,,parental imprinting* ist die Zygote anscheinend nicht lebensfihig

= Die Differenzierung (im Embryo) wird durch verschiedene Mechanismen gesteuert:

¢ zytoplasmatische Determination

Wenn Furchungskerne dquivalent und totipotent sind, dann muss die Differenzierung
auf zytoplasmatischen Faktoren oder Wechselwirkungen zwischen den Zellen
beruhen
In Eiern mit hochentwickelter Struktur lassen sich sog. zytoplasmatische
Determinanten nachweisen, die das Entwicklungsschicksal der Zellen, in denen sie
sich befinden, bestimmten

% Morphogenetische Gradienten
Bei verschiedenen Tiergruppen gibt es Hinweise, dass die zytoplasmatischen
Determinanten nicht auf einen Bereich des Cytoplasmas beschriankt sind, sondern ein
Konzentrationsgefille (morphogenetischen Gradienten) bilden
Beispiel: bei Seeigel-Eiern entlang der animal-vegetativen Achse

bei Drosophila entlang der antero-posterioren und der dorso-ventralen
Achsen

% Induktionsvorginge
Induktion = Wirkung (eines Gewebes/einer Zellgruppe/...), die in anderen Teilen des
Keimes/Organismus eine Differenzierung o.a. auslost

X/
X4

X/
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In der Gastrulation laufen Determinationsvérgange ab: in der frithen Gastrulation
transplantierte Zellen entwickelten sich an der neuen Stelle ortsgemif3 weiter; gegen
Ende der Gastrulation transplantierte Zellen entwickelten sich auch am neuen Ort
herkunftsgemal

Beruht auf einer Wechselwirkung von Zellen, bei der eine Gruppe von induzierenden
Zellen ein Signal (Induktor) auf die reagierenden Zellen iibertrigt, das deren
Entwicklungsschicksal bestimmt

Bsp: Mesoderminduktion

Durch Wechselwirkungen zwischen Ento- und Ektoderm entwickeln sich aus dem
Ektoderm mesodermale Strukturen

Bsp.: Organisator

Der Organisator ist ein Areal eines Wirbeltierembryos, das nach Transplantation in
eine indifferente Region eines anderen Embryos die Bildung eines sekundéren
Embryos auslosen kann

Harmonischer Aufbau des Embryos wird durch eine Hierarchie der Induktoren
gesteuert

Induktive Wechselwirkungen stellen sicher, dass alle Organe / Organsysteme in der
richtigen Lagebeziehung zueinander stehen

Zelladhdsion und Morphogenese

Adhidsion zwischen Zellen fiihrte in der Evolution zu vielzelligen Organismen;
Morphogenese = Formenbildung

bei zunehmender Organisationshdhe: Bildung von Zellverbidnden und Geweben, die
durch spezifische Zell-Adhdsion zusammengehalten werden

dafiir sind 3 Typen der Zelladhdsion wichtig: Zelle — Zelle, Zelle — Substrat und
Zelle — Zelle liber spezifische Zellkontakte (siche Cytologie)

Musterbildung und Positionsinformationen

Bei der Organogenese bilden die Embryonen hochkomplexe und prizise Muster aus,
z.B. bei der Entwicklung der Extremititen

Die Musterbildung beruht darauf, dass die einzelnen Zellen Informationen iiber ihre
(dreidimensionale) Lage im Embryo besitzen

Durch ein embryonales Feld (= Gruppe von Zellen, deren Entwicklungsschicksal
und Positionen im Embryo durch die gleichen Grenzen bestimmt werden) wird oft
die Musterbildung eingeleitet

wird durch morphogene Substanzen, z.B. Retinsdure, vermittelt: wirken meist auf
grofle Areale; bei feinkdrnigen Mustern spielen etwas andere Mechanismen eine
Rolle (priazise Wechselwirkungen zw. den einzelnen sich differenzierenden Zellen
durch morphogene Substanzen auf den Membranen, die nur auf die direkten
Nachbarzellen wirken)

= Die Differenzierung einer Zelle lauft in vier Schritten ab:

7
A X4

7
L X4

*
L X4

*
L X4

Initiation Ausloser konnen intrinsisch oder extrinsisch sein

Commitment Bereitschaft der zu differenzierenden Zelle
Sie muss in der Lage sein, dass Initiationssignal zu erhalten
(Rezeptor vorhanden) und es zu beantworten (Fihigkeit zur
Differenzierung besitzen)

Determination letzter noch dnderbarer Schritt vor der Differenzierung
Zelle gilt als determiniert, wenn sie in einer fremden
Umgebung den Wechsel zelleigener Eigenschaften fiir sich
und ithre Nachkommen erhélt

Differenzierung Zelle gilt als differenziert, wenn sie phénotypisch verdndert ist
Diese Verdanderung muss stabil und u.U. iiber Zellgenerationen
hinweg irreversibel sein (sog. maintenance)
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realisiert wird dieser Differenzierungsprozess iiber ein 4-dimensionales Netzwerk von
% Extrinsischen Zell-Zell-Kommunikationswegen (Zelle < Zelle, Zelle < extrazell.

Matrix, Hormon < Zelle)

+¢ Intrinsische Regulatorgene

/7

¢ Expression von Zielgenen (Realisatorgene)

4.4.3 Kommunikation als Teil des Differenzierungsprozesses

=

=

=

Wie bereits beim Thema Zellteilung erwihnt, scheint jede lebende Zelle fiir
Teilungsvorgénge Signale von aullen zu benétigen

anscheinend gilt dies nicht nur fiir die Zellteilung, sondern auch fiir alle anderen Vorgénge
=>» ohne Signale von aulen sterben Zellen ab (Apoptose = programmierter Zelltod)

normalerweise erfolgt die Reaktion auf ein extrazelluldres Signal nach dem folgenden
Schema:

Signalmolekiil =» Rezeptor = intrazelluldre Signalproteine =» Zielproteine, z.B.
Genregulatorprotein, Cytoskelett-Protein, Stoffwechselprotein =2 Verdnderung in der
Aktivitdt der Proteine bzw der Expression der Gene

Die Ubertragung des notwendigen Signals kann dabei iiber verschiedene Kanile geschehen:
direkt iiber den Kontakt zur Nachbarzelle, lokal auf einen bestimmten Bereich begrenzt, in
dem sich das Signalmolekiil z.B. ausbreitet (= parakrin), iber Nervenzellen (synaptischer
Weg) sowie durch den Blutstrom, der das Molekiil im gesamten Korper verteilt (endocriner
Weg, z.B. bei Hormonen)

Die Signalmolekiile, die z.B. den Differenzierungsprozef3 einleiten, konnen auf zwei
verschiedene Arten eine Reaktion der Zielzelle hervorrufen

Fir wasserlosliche Signale konnen die Membran nicht durchdringen und miissen an
Zelloberflachenrezeptoren (transmembran Rezeptoren) binden

Kleine hydrophobe Molekiile dagegen konnen die Membran der Zelle passieren. Sie
besitzen einen intrazelluldren Rezeptor, an den sie binden und so die Reaktion auslosen

Bei den Rezeptoren fiir Signalmolekiilen unterscheidet man G-Protein-gekoppelte (erzeugen
intrazelluldire Mediatoren nach dem cAMP-, dem Inositol-Phospholipid- [siche Cytologie
2.3] oder dem Ca2+—Weg),

Enzym-gekoppelte und kanal-gekoppelte (on-channel linked).
Unter den Enzym-gekoppelten sind die Integrine fiir die Entwicklung und Differenzierung
wohl am wichtigsten, da sie an Bewegungs-, Gestaltungs- und Orientierungsvorgingen
beteiligt sind (z.B. Gastrulation)
zur Apoptose: programmierter Zelltod, geht einher mit dem Abbau der DNA
nicht zu verwechseln mit dem Zelltod (Lyse) als Reaktion auf
Entziindung (das ist keine Apoptose)
in beiden Fillen wird die tote Zelle phagozytiert
wichtiger Mechanismus in der Entwicklung (z.B. Bildung der Finger
durch Apoptose der dazwischen befindlichen Hiute)
Mechanismus der Apoptose ist noch nicht genau bekannt
Angeblich gibt es zwei Wege der Apoptose-Erzeugung, einen
extrinsischen und einen intrinsischen, hab die dazugehdérigen Bilder
aber leider nicht gefunden...
genausowenig hab ich was iiber die Mechanismen der Apoptose-
Inhibition gefunden...vielleicht ist auch nur mein Buch zu alt (1999)...
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4.4 4 Homeotische Gene

=

Y

Problem der Entwicklungsgenetik: Wie wird die eindimensionale Information der DNA-
Basensequenz in die 3- (bzw. 4-)dimensionale Struktur eines (sich entwickelnden)
Organismus umgesetzt?
Theorie der differentiellen Genaktivitdt (Morgan 1934):
¢ Entwicklung wird durch sukzessive Aktivierung verschiedener Batterien von Genen
gesteuert
¢ verschiedene Regionen des Eizytoplasmas beeinflussen die Genaktivitit
unterschiedlich und leiten dadurch die Differenzierung ein
¢ wird durch genetische und molekularbiolog. Untersuchungen unterstiitzt
hohere Organismen haben mind. 20000 Gene, nicht jedes kann ein eigenes Kontrollgen
haben =» Netzwerk von Kontrollgenen = sog. Homeobox-Gene
Homeosis = vollstindige oder teilweise Umwandlung der Strukturen eines Korpersegmentes
in die entsprechenden Strukturen eines anderen Korpersegmentes
Homeotische Gene = Gene, die im mutierten Zustand zur Homeosis fithren (dadurch wurden
sie auch entdeckt)
Homeobox = ein fiir homeotische Gene charakteristisches DNA-Segment
bei einigen Tiergruppen gibt es neben homeotischen Mutationen auch noch heterochrone
Mutationen, die das zeitliche Entwicklungsmuster verédndern; beide fiir die Steuerung
der Entwicklung und die Evolution von grof3er Bedeutung
bei der Untersuchung homeotischer Gene wurde festgestellt:
% Sie enthalten, unabhéngig von der Tierart, eine charakteristische Sequenz, die
Homeobox
Homeobox codiert eine Polypeptidsequenz (sog. Homeodomine), die nur einen kleinen Teil
der homeotischen Proteine ausmacht
Mutationen in der Homeobox fiihren zu Homeosis
Die Homeobox-Sequenz hat sich in der Evolution kaum verdndert, zwischen Mensch und
Drosophila unterscheidet sie sich in einer einzigen Aminosdure, obwohl Wirbeltier und
Wirbellose sich schon vor 500 Mio. Jahren getrennt haben
Homeotische Gene werden nach genauen rdumlichen und zeitlichen Mustern exprimiert,
was auf ihrer Steuerungsfuktion hinweist
Am besten untersucht sind die Wirkungen von Homeobox-Genen bei Drosophila, bei
anderen Organismen ist nur wenig liber die Aktivitit der Homeobox-Gene bekannt; alle
Befunde unterstiitzen aber eine allgemeine genetische Theorie der Entwicklung:
Entwicklungsprozesse beruhen auf Wirkungen und Wechselwirkungen von Genen

4.5 Entwicklungsgene und Entwicklungskaskade bei Drosophila

=

=

=

=

Die Realisisierung des Bauplans erfolgt in drei Stufen: 1. Festlegung der Polaritit und der
Korperachsen im unbefruchteten Ei; 2. Festlegung der Korpersegmente; 3. Spezifizierung
der Korpersegmente
Die drei Stufen stimmen mit den 3 Klassen von Bauplan-Genen {iberein
Maternaleffektgene =2 bestimmen Eipolaritét u. raumliche Achsen d. Embryos
Segmentierungsgene =» bestimmen Anzahl und Polaritdt der Korpersegmente
Eigentliche homeotische Gene => legen Identitédt und Reihenfolge der Segmente fest
Maternaleffektgene: Genprodukte bilden Gradienten
hochste Konzentration an einem der Pole
mit einer Homeobox erzeugen sie einen antero-posterioren
Proteingradienten, der als morphogene Substanz in der
Frithentwicklung dient und Positionsinformationen fiir die Zellen
bereitstellt
Segmentierungsgene: reagieren auf die Gradienten der Maternaleffektgene
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Bilden ein periodisches Streifenmuster, das Anzahl und Polaritit der
Korpersegmente determiniert (Vorgang: Zellkerne, die in den Cortex
des Eies wandern, ,lesen” die Positionsinfo der Proteine aus
Maternaleffektgenen =» differenzieren sich entsprechend =» aus dem
Gradienten wird ein Streifenmuster, beruht u.a. auch auf der
Wechselwirkung  benachbarter  Zellkerne, die  verschiedene
Segmentierungsgene exprimieren)

Homeotische Gene: Expression beginnt im Verlauf der Blastodermbildung
Bauplan beruht auf komplexem Zusammenspiel und gegenseitiger
Regulation der homeotischen Gene, die die Aktivitit der Strukturgene
steuern
Homeotische Proteine haben genregulatorische Funktionen

Genauere Beschreibung =» siche Entwicklungsbiologie Klingler in Bio IV

4.6 Stammzellkonzept — Aufrechterhaltung differenzierter Gewebe

=

=

Wihrend der Entwicklung wird aus einer befruchteten Eizelle ein komplexer vielzelliger
Organismus aus differenzierten Zellen.
Normalerweise werden zuerst alle Zellen und Gewebe am richtigen Platz angelegt (,,Modell
im kleinen Mafstab®), in der anschlieBenden Wachstumsphase werden bei der Teilung der
Zellen ihre speziellen Eigenschaften erhalten.
Organismen wie Crustaceen wachsen ihr Leben lang, Vogel und Siugetiere dagegen horen
bei einer bestimmten Grofle auf, zu wachsen. Trotzdem geht auch bei ihnen die Zellteilung
weiter:
¢ in den Geweben werden stindig neue Zellen gebildet, um sie aufrechtzuerhalten
bzw. abgestorbene Zellen zu ersetzen
¢ es entsteht ein Gleichgewicht zwischen Zellteilung und Zelltod; wie dieses erreicht
und reguliert wird, ist noch nicht klar
neben der Erneuerung haben alle Gewebe eines Korpers auch noch weitere Bediirfnisse als
bloBen Ersatz der verlorengegangenen Zellen:
% mechanische Stabilitdt durch extrazelluldire Matrix (meist von Fibroblastenzellen
ausgeschieden)
» Blutgefiale, die von Endothelzellen ausgekleidet sind, dienen zur Versorgung mit
Nihrstoffen und zum Abtransport von Stoffwechselendprodukten
Innervierung mit Nervenzellen, die von Schwann’schen Zellen umhiillt sind
Beseitigung von unerwiinschter extrazellulirer Matrix und abgestorbenen Zellen
durch Makrophagen
+ Bekdmpfung von Infektionen durch Lymphozyten und Leukozyten
Die meisten dieser Zelltypen stammen von aullerhalb und wandern widhrend der
Entwicklung oder wéhrend des Lebens in das Gewebe ein
Neben den differenzierten Zellpopulationen bzw. Geweben, die stindigem Abbau und
Erneuerung unterliegen, gibt es auch noch sog. Dauerzellen; diese werden in geniigender
Anzahl im Embryo gebildet und scheinen sich nie zu teilen, gehen sie verloren, kénnen sie
nicht ersetzt werden
Beispiel: Nervenzellen
Herzmuskelzellen
Horzellen im Ohr
Linsenzellen des Auges
Der GroBteil der Gewebe in Wirbeltieren sind jedoch keine Dauerzellen; im erwachsenen
Organismus werden sie durch einfache Verdopplung (z.B. Leberzellen, Endothelzellen)
vorhandener Zellen oder durch Entwicklung aus Stammzellen stindig neu gebildet

Eigenschaften von Stammzellen:  selbst nicht endgiiltig differenziert

L)

X/
X4

L)

7/
X4
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kann sich unbegrenzt teilen (wahrend der Lebensdauer
des Tieres)

nach der Teilung kann jede Tochterzelle entscheiden,
ob sie Stammzelle bleibt oder sich irreversibel
differenziert

Obwohl nicht endgiiltig differenziert, sind Stammzellen
doch bereits determiniert (Stammzelle der Haut bildet
keine Skelettmuskelzellen etc.)

Unipotente Stammzellen = nur ein Zelltyp geht aus
einer Stammzelle hervor

Pluripotente ~ Stammzellen =» konnen mehrere
verschiedene Zelltypen hervorbringen

= Nach Art und Weise der Entstehung differenzierter Zellen aus Stammzellen kann man
verschiedene Stammzellkonzepte unterscheiden:

7

()

*,

(AR

% Keimbahn-Stammzellkonzept (siche Spermiohistogenese)
» Somatisches Stammzellkonzept
¢ Nichtepitheliales somatisches Stammzellkonzept

= Somatisches Stammzellkonzept:

R

% Beispiel:

% Beispiel:

/7

¢ Beispiel:

Haut (mehrschichtiges Epithel) — Mechanismus nicht genau geklart

Riechepithel in der Nase
Basalzellen (= Stammzellen) ersetzen absterbende Riechsinneszellen

Diindarmepithel (einschichtig)
abwechselnd Krypten und Zotten
Zellarten: absorbierende Zellen, schleimabsondernde Becherzellen

= Nichtepitheliales somatisches Stammzellkonzept:

% Beispiel:

Bildung der Blutzellen aus pluripotenten Stammzellen
Typen von Blutzellen: Tabelle im Alberts, Kap. 22.5.1

Die Bildung jedes einzelnen Blutzellentyps wird individuell reguliert

Die Kontrollmechanismen sind aber noch nicht genau geklart.
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