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1865: Gregor Mendel

entdeckt durch Kreuzungs- 1902: Theodor Boveri und

experimente mit Erbsen, Walter Sutton postulieren,
dass die Einheiten der Verer-

dass die Vererbung von 1882: Walther 1889: Richard
Eigenschaften bestimmten Flemming entdeckt Altmann nennt das Nuclein bung (nach 1909 ,Gene") auf
Gesetzen unterliegt. die Chromosomen. in Nucleinsdure um. den Chromosomen liegen.

1887: Theodor Boveri weist die 1900: Carl Correns,
Hugo de Vries und Erich von

Tschermak entdecken die
Mendelschen Gesetze wieder.

1869: Friedrich Miescher
isoliert als Erster die DNA. Individualitat der Chromosomen nach.
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Q.L.;_i GregorMendel 1822¢ 1884

Publizierte 1865 "Versuche uber Pflanzédybriden”

Felix Hoppe-Seyler (1825-1895), Begrunder der Physiologischen
Chemie, forschte seit 1861 in der ehemaligen Schlosskiiche in
Hohentlbingen. Entdeckte Hamoglobin.

Friedrich Miescher (1844-1895)

Isolierte 1869 in Tubingen die menschliche Erbsubstanz und nannte sie
Nuclein (1871 in Hoppe-Seylers Zeitschrift publiziert).

Albrecht Kosse{18531927)

Entdeckte1882Guanin 1886Adening 1893Thymin 1894
Cytosineund 1900Uracil

Nobelpreisv ¢ min Anarkennung des Beitrages, den seine
Arbeiten Uber Eiweil3stoffe einschlief3lich der Nukleine fir un
Kenntnis der Chemie der Zelle geleistet habén




TheodorBoveri(18621915)
Fuhrt die Konstanz der Chromosomenzahl ein pragt den Bégmffrosoma
(Zentralkorperchen) und die Chromosomentheorie ¥Wererbung.

Friedrich Weismanr§18341914) 1873 bis 1912 Ordinarius fur
Zoologie und Direktor des Zoologischen Institutes an der Université
Freiburg.

CNKNII RAS YSAY IDieCoatvuitdidesKaimmasnas A
als Grundlage einer Theorie der Vererbdng. WIB85!-

RichardAltmann (18521900)

Pragtel889 denBegriffNucleinsauren

dUberNucleinsaurea Archiv fir Anatomie und Physiologie.
Physiologische Abteilung. Leipzig, 1889,-528.

Wilhelm Johannsen(1857%1927).Fihrtedie Begriffe
Gen Phanotypund Genotypein® Aréelighedsleerens
Elementel(Elementeder Vererbung £905.




1908: Archibald Garrod

vermutet, dass genetische 1944: Oswald T. Avery, Colin

Defekte zum Ausfall von 1913: Alfred Sturtevant und 1929: Phoebus Levene MaclLeod und Maclyn McCarthy
Enzymen und erblichen Thomas Hunt Morgan erstellen identifiziert die Bausteine zeigen, dass das von Griffith postu-
Stoffwechselkrankheiten die erste genetische Karte der DNA, einschlieBlich der lierte .transformierende Prinzip"”
fiihren kidnnen. (fiir die Fruchtfliege Drosophila). vier Basen A, C, Gund T. kein Protein ist, sondern DNA.

B [} B ']
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1910: Thomas Hunt Morgan 1928: Frederick Griffith postuliert, dass ein —— 1941: George Beadle und Edward Tatum
findet die erste mutante Frucht- «Iransformierendes Prinzip” Eigenschaften von einer zeigen, dass ein Gen fiir die Herstellung
Sorte Bakterien auf eine andere iibertragen kann. eines Enzyms verantwortlich ist.

fliege (mit weiBen Augen).



1950: Erwin Chargaff
findet heraus, dass die
Basen in der DNA immer

in festen Verhiltnissen vor-
liegen: A immer genauso oft
wie T und C so oft wie G.

1953: Rosalind Franklin und Maurice —— 1956: Arthur Kornberg
Wilkins zeigen mittels Rontgenanalysen, entdeckt die DNA-Poly-

dass die DNA eine sich regelmiBig merase - ein Enzym, das
wiederholende, helikale Struktur hat. DNA vervielfiltigt.

1952: Alfred Hershey und Martha Chase bestatigen 1953: James Watson und Francis —I
mit Viren (Phagen), dass die DNA das Erbgut ist. Crick entschliisseln die Struktur

der DNA: Eine Doppelhelix, in der
sich immer die Basen Aund T
sowie C und G gegeniiberstehen.

1958: Mattew Mesel-
son und Franklin Stahl
beschreiben, wie sich die
DNA verdoppelt (semi-
konservative Replikation).

1957: Francis Crick formuliert das
.zentrale Dogma” (die Information in
der DNA wird iiber RNA in Proteine
iibersetzt) und spekuliert, dass immer
drei Basen in der DNA eine Amino-
saure in einem Protein festlegen.



1961 BIs 1966:

Robert W. Holley, Har Gobind 1972: Paul Berg er- 1982: Das erste Medika-

Khorana, Marshall W. Niren- zeugt mit Restriktions- ment (humanes Insulin), das 1990: Die Sequen-

berg und Kollegen knacken enzymen das erste Stiick auf rekombinanter DNA zierung des mensch-
rekombinante DNA. beruht, kommt auf den Markt. lichen Genoms beginnt.

den genetischen Code.

ararr ey Yratrre e

h R "N 5 !
.lﬁ".'ltlt ,'T!.vtlrull'-'nont'.'n :?:..

- 21O
£

£ : )
- .
~fuY6 = . '
- o BT e etV esrrorraVensr err Taransrrndver
= S TR N/
\ - o WP R — - ey T

aU
Som
]

0024703802090 i R0 rLentattnnsatin ihesa

« NN

-
L P -
T T G S i N LD

FEN ST LTI TS SRR (-

r

1983: Kary Mullis erfindet die PCR - ein

1968 Bis 1970: Werner Arber, 1977: Frederick Sanger,
Verfahren zur Vervielfaltigung von DNA in vitro.

Hamilton Smith und Daniel Nathans Allan Maxam und Walter
benutzen zum ersten Mal Restrik- Gilbert entwickeln Verfahren,

tionsenzyme, um DNA sequenz- um DNA zu sequenzieren.
spezifisch zu schneiden.



1995: Erste vollstindige
Sequenz des Genoms eines
freilebenden Organismus
(Haemophilus influenzae)
wird publiziert.

2002: Die Sequenz
des Maus-Genoms
wird verdffentlicht.

2001: Die vollstandige

1999: Die Sequenz des
Sequenz des menschlichen

ersten menschlichen Chromo-
soms (22) wird verdffentlicht. I—Genoms wird publiziert.

naturef

human

2000: Die vollstandige Sequenz des Genoms
der Fruchtfliege Drosophila wird publiziert.

I— 1998: Die vollstindige
Sequenz des Genoms des Faden-
wurms C. elegans wird publiziert.



Chemischer Aufbau der Nukleinsauren



Phosphat und Zucker
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Die Basen
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D. Nucleotide bases of purine
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Nucleosid Nucleotidund Nukleinsaure

Sugar

E. Nucleoside
(base and sugar)
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G. Nucleic acid



Nucleoside
Benennung der Basen und Base | X =Ribose or Nucleotide, Where
. X=H ! Deoxyribose! X=RibosePhosphate
Nukleotide
Adenine | Adenosine | Adenosine monophosphate
A A AMP
Guanine | Guanosine Guanosine monophosphate
G G GMP
Cytosine | Cytidine Cytidine monophosphate
C C CMP
Koffeinist ein Trimethylxanthine
(PurinDerival
O CHg
HeC._ r~|4 Uracil Uridine Uridine monophosphate
N - U U UMP
)
o’/f"\N TN
CHa

Thymine | Thymidine | Thymidine monophosphate
T T TMP




ATP Im Detall

Phosphoric acid Phosphoric acid N-gly cosidic
anhydride bonds ester bond ’l\”"z bond - -
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Ladungsverteilung im ATP
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Biosynthese dePyrimidin Basen

CO, + Glutamine + ATP
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Biosynthese der PurHiBasen
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Physiologische Bedeutung des Adenosin



ATP als energiereiche Verbindung
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ATP Synthese in der Atmungskette im Mitochondrium

QOuter
mitochon-
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cAMPIst ein Botenstoff

cyclicAMP €AMB
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Adenosin Derivate al&ofaktoren
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Vom Nukleotid zur Nukleinsaure



Desoxyribonukleinsaure (DNS)
Deoxribonucleicacid (DNA)
ISt ein Polymer

o p-PGpCpTpAo Q




Kurzschreibwelse

P P OH




Ribonukleinsaure (RNA)




RNA und DNA

RNA und DNA sind chemisch sehr ahnlich mit jedoch entscheidenden
Unterschieden:

A wb! Aald SAY wPeBmb&Ed 5b! SAYS wW
A RNA enthaltUracit DNA enthalThymin

A RNA bildet eher Einzelstrange und Sekundarstrukturen; DNA eher
Doppelstrange

A wb! T1Fyy 1l fA Desternted¥onoiKkleotitle] @ 1 f A & O
hydolysiertwerden; DNAydrolysiertnicht.

A RNA kann als Katalysator wirkenR RibosonX Rilbozyme§ 0

A RNA vermittel und prozessiert Information, DNA speichert Information



Basenpaarung
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Die DNA Doppelhelix
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1. Formula 2. Double strand



Die DNA Doppelhelix
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2. Double strand



DNA Formen

@ Backbone
1.A-DNA O Bases




Kodierender und MatrizenStrang

C
T | Phe
______________ ..
Sense strand C
(+) strand, A | Tyr
“coding strand” T
____________ -
C | Ala
F ______
S Thr
A
____________________ e
Template A | Glu
strand
(=) strand,
“codogenic
strand”




Arten der RNA

.
L
tRNA MRNA UT-snRNA
5.1 ) : gE
16S-RNA  55-rRNA l?
tRNA rRNA Type MRNA snRNA
>50 4 Species per cell > 1000 ~10
74 -95 120 - 5000 Length (b) 400 - 6000 100 - 300
10-20% 80% Proportion 5% <1%
Long Long Lifespan Short Long
Translation Translation Function Translation Splicing
tRNA Transfer RNA MRNAmMessengeRNA dsRNAdoublestrandedRNA

rRNA RibosomaldRNA snRNAsmallnuclearRNA MIRNA microRNA

siRNAsmallinterfering RNA



Struktur der Transfer RNARNA)

i
/C'\ - T
HC~  NH HN™ "~ "NH
H,C ’C“o . HC::C/C;\
—0—CH, —O0—CH;
0 0
H H H H
H H H H

(|) OH 3I_‘ O OH
|
Dihydrouridine (D) 5

Pseudouridine (\V)

s NOrmal base
pairing

2. Conformation

------- Unusual base
pairing

+ Methylated base

1. Structure




Von derNukleinsaurezum Genom



Vergleich vonGenomgrofden

Human
3x 109 bp

N

' Human chromosome (average)
130 x 106 bp (130Mb)

Smallest visible chromosome
@ band 2 - 3 x 106 bp (average 5-10 Mb)
(50- 100 genes)

Arabidopsis

Drosophila 160 x 106 bp ﬂ

Nematode 97 x 106 bp

Yeast 15x 106 bp @
E. coli4.6x 106 bp |
ey

| 130 x 106 bp (130 Mb)

Cloning vectors:

U U
YAC~1.4 x 106 bp (1.4 Mb)

90
BAC~0.5x 106 bp (0.5 Mb) (500 kb)

(0 Bacteriophage 25kb

0D Cosmid 50 kb



Bakteriophage X174

A* stops DNA synthesis Start of Synthesis of single-strand DNA
of host cell DNA synthesis A e
T _,s; B — Capsid formation
Capsid- —
spike H Direction of \
protein transcription
(minor)
.' .| €—DNA maturation
| 5386 Nucleotides | D Capsid formation

‘ ‘ DNA single strand |
L 10 genes (A-)) mMRNA |

+ E—Lysis

Ca.pkmd- of the host cell
spike G

protein J _§

(major) DNA packing

into capsid

— B

F—Capsid protein

e



Escherichia coli

A
—_—— Y. T
Methmnmi : LHEtDSNOP‘_'J 3 Genes
DNA polymerasel ot 0 / foperon | .
ORI \\\ E IEQO H 10 Galactose \=44enes |
(Origin of A operon '
replication) C —— Alntegration site
— 80 4,639,221 bp 20 7
(4700 kb) A
__ D 4289 protein-coding genes - Tryptophan (B:
115 RNA genes 30— operon E-
70 O \
A-H:
Genes 60 40\ 5 Genes
for rRNA Y G 50
o <
Examples o
of DNA repair recA ". uvrC endonuclease
genes "

Histidine operon
4—/ x-]JEJGenes

rr CFannma nf Ferhorichin rali



Chromatin im Menschen

GC preferred here
(minor groove outside)

AT preferred here

(minor groove inside)
DNA Histone core
of nucleo- of nucleosome
some (histone octamer)

DNA undHiston

DNA enters

DNA leaves

H2B —H2A

.
—

Nucleosom

H2A—H2B

'“R\

.'\-\.“:.'--"-:E-_-: E__ — Ha—__--—’.'_':._._ .




Chromatin Struktur

H2A B H2B B H3 H4

C. Three-dimensional structure
of a nucleosome

D. Chromatin structures



Chromatin Segmente

Nucleosome Sequence-specific 30 nm
T DNA-binding
=\ {{ _ proteins P ]
j .:.._.__ . ! | .-.'...-_ ) e . . . = e . .- N = —-. I :____.-— - I
el NN { 2 — =il L ;

E. Chromatin segments



Vom Chromatin zum Chromosom

Short region of
DNA double helix
(five turns)

Chromatin
section

with three
nucleosomes

30 nm chromatin
fiber with
nucleasomes
tightly packed

Part of a
ch romosome
section

Chromosome scaffold

2nm

11 nm

30 nm

300 nm



Vom Chromatin zum Chromosom



