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Zellen und Genome

Die Oberfliache unseres Planeten ist von Lebewesen bevolkert — merkwiirdigen,
verzwickt organisierten chemischen Fabriken, die Materie aus ihrer Umgebung
aufnehmen und diese Rohstoffe dazu benutzen, um Kopien von sich selbst
anzufertigen. Die lebenden Organismen unterscheiden sich sehr stark voneinan-
der. Was konnte verschiedener sein als ein Tiger und ein Stiick Seetang oder ein
Bakterium und ein Baum? Trotzdem sahen bereits unsere Vorfahren, die noch
nichts von Zellen oder DNA wussten, dass alle diese Dinge etwas gemeinsam 13
hatten. Sie nannten dieses Etwas ,Leben“ und bestaunten es. Gleichzeitig ver-
suchten sie verzweifelt, mit den ihnen bekannten Begriffen aus der unbelebten

Welt zu erklaren, was Leben ist und wie es funktioniert.

Die Entdeckungen des vergangenen Jahrhunderts haben das Wunder nicht
vermindert — ganz im Gegenteil. Aber sie haben das zentrale Geheimnis um die
Beschaffenheit des Lebens etwas geliiftet. Wir konnen nun sehen, dass alle
Lebewesen aus Zellen aufgebaut sind, kleine membranumschlossene Einheiten,
die mit einer konzentrierten wiéssrigen Chemikalienlésung gefiillt und mit der
auflergewohnlichen Fihigkeit ausgestattet sind, durch Wachstum und Zweitei-
lung Kopien von sich selbst herzustellen.

Da Zellen die grundlegenden Einheiten des Lebens sind, miissen wir uns der
Zellbiologie zuwenden — der Erforschung der Struktur, der Funktion und des
Verhaltens von Zellen — um Antworten darauf zu erhalten, was das Leben denn
ist und wie es funktioniert. Mit einem tieferen Verstdndnis von den Zellen und
ihrer Evolution konnen wir damit beginnen, die grofien geschichtlichen Prob-
leme des Lebens auf der Erde in Angriff zu nehmen: seine geheimnisvollen
Urspriinge, seine atemberaubende Vielfalt und sein Vordringen in jedes denk-
bare Habitat. Wie tatséchlich schon vor langer Zeit vom Zellbiologiepionier E. B.

Wilson betont, ,muss der Schliissel fiir jedes biologische Problem letzten Endes
in der Zelle gesucht werden, weil jeder lebende Organismus eine Zelle ist oder
irgendwann mal eine war”.

Trotz ihrer offensichtlichen Vielfalt dhneln sich lebende Dinge innerlich
grundlegend. Die gesamte Biologie ist somit ein Kontrapunkt zwischen zwei
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2 Kapitel 1: Zellen und Genome

Abb. 1-1 Die Erbinformation in einer befruchteten
Eizelle bestimmt die Natur des gesamten vielzelli-
gen Organismus. Obwohl ihre Ausgangszellen wie
gezeigt oberflachlich dhnlich aussehen, entsteht aus
einem Seeigel-Ei ein Seeigel (A und B) und aus einem
Maus-Ei entsteht eine Maus (C und D), wahrend aus
einem Ei des Seetangs Fucus ein Fucus-Seetang her-
vorgeht (E und F). (A, mit freundlicher Genehmigung
von David McClay; B, mit Erlaubnis von M. Gibbs,
Oxford Scientific Films; C, mit freundlicher Genehmi-
gung von Patricia Calarco, aus G. Martin, Science
209:768-776, 1980. Mit Erlaubnis der AAAS; D, mit
freundlicher Genehmigung von O. Newman, Oxford
Scientific Films; E und F, mit freundlicher Genehmi-
gung von Colin Brownlee.)

Themen: die erstaunliche Verschiedenheit hinsichtlich einzelner Details gegen-
tiber der erstaunlichen Konstanz hinsichtlich grundlegender Mechanismen. In
diesem ersten Kapitel beginnen wir damit, die universalen Merkmale, die allem
Leben auf unserem Planten gemeinsam sind, zu umreiflen. Dann gehen wir kurz
auf die Vielfalt der Zellen ein. Und schliefilich werden wir sehen, wie man iiber
den gemeinsamen molekularen Code, in dem die Information aller Lebewesen
geschrieben ist, ihre Eigenheiten ablesen, messen und entziffern kann, um ein
zusammenhingendes Verstindnis von sdmtlichen Formen des Lebens zu erhal-
ten — von der kleinsten bis zur grofiten.

1.1 Die allgemeinen Merkmale von Zellen
auf der Erde

Schitzungsweise gibt es heute iiber 10 Millionen — vielleicht 100 Millionen —
lebende Arten auf der Erde. Jede dieser verschiedenen Arten pflanzt sich prizise
fort und bringt dabei Nachkommen hervor, die wieder zur gleichen Art gehoren.
Die vom Elternorganismus vererbte Information schreibt sehr detailliert vor,
welche Merkmale die Nachkommen haben sollen. Diese Erscheinung der Ver-
erbung steht im Mittelpunkt der Definition des Lebens. Sie unterscheidet Leben
von anderen Vorgingen, wie dem Wachsen eines Kristalls, dem Brennen einer
Kerze oder der Ausbildung von Wellen im Wasser — auch in diesen Féllen
werden zwar geordnete Strukturen erzeugt, jedoch ohne die strenge Verbindung
zwischen den Eigenheiten der Eltern und denen der Nachkommen. Wie eine
Kerzenflamme muss auch der lebende Organismus Freie Energie verwenden, um
seine Ordnung zu schaffen und zu erhalten — aber das Leben verwendet die Freie
Energie, um mit ihr ein enorm komplexes System von chemischen Vorgingen
anzutreiben, das durch die Erbinformation spezifiziert ist.

Die meisten Lebewesen sind Einzeller — andere, wie wir selbst, sind dagegen
riesengrofle vielzellige Gemeinschaften, in denen verschiedene Zellgruppen spe-
zielle Funktionen austiben und durch verzwickte Kommunikationssysteme mit-
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1.1 Die allgemeinen Merkmale von Zellen auf der Erde 3

einander verbunden sind. Aber sogar fiir die Gesamtmenge von 10" Zellen, aus
denen der menschliche Korper besteht, gilt: Der Gesamtorganismus ist immer
durch Zellteilung aus einer einzelnen Zelle entstanden. Deshalb ist die einzelne
Zelle der Tréger aller Erbinformation, die eine Spezies definiert (Abb. 1-1). Diese
Zelle verfiigt iiber Mechanismen, um Rohstoffe aus der Umgebung aufzunehmen
und eine neue Zelle nach ihrem Ebenbild aufzubauen — vollstindig und mit einer
neuen Kopie der Erbinformation. Jede einzelne Zelle ist wahrlich erstaunlich.

1.1.1 Alle Zellen speichern ihre Erbinformation im gleichen
linearen chemischen Code: DNA

Computer haben uns mit dem Konzept der Information als messbare Grofie
vertraut gemacht — eine Million Bytes, um einige Hundert Textseiten oder ein
Bild von einer Digitalkamera zu speichern, 600 Millionen Bytes fiir die Musik auf
einer CD usw. Sie haben uns auch gezeigt, dass die gleiche Information in vielen
verschiedenen physikalischen Formen aufgezeichnet werden kann: Die Platten
und Bénder, die wir vor 20 Jahren fiir unsere elektronischen Archive verwendet
haben, sind fiir die heutigen Geréte unlesbar geworden. Ebenso wie Computer
speichern auch lebende Organismen Information, und man schétzt, dass sie sich
seit Uber 3,5 Milliarden Jahren entwickelt und diversifiziert haben. Es erscheint
daher unwahrscheinlich, dass alle Lebewesen ihre Information in der gleichen
Form speichern oder die Archive des einen Zelltyps von der informationsver-
arbeitenden Maschinerie eines anderen abgelesen werden konnen. Und doch ist
es so. Alle lebenden Zellen auf der Erde speichern ihre Erbinformation in Form
von doppelstringigen Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Molekiilen — langen un-
verzweigten gepaarten polymeren Ketten, die immer aus den gleichen vier Mono-
mertypen bestehen. Diese Monomere, chemische Verbindungen, die sogenann-
ten Nukleotide, werden mit den vier Buchstaben A, T, C und G abgekiirzt und
sind in einer langen linearen Reihenfolge, die die genetische Information chif-
friert, zusammengekettet — genau wie die Abfolge von Einsen und Nullen die
Information in einer Computer-Datei speichert. Wir konnen ein Stiick DNA aus
einer Menschenzelle nehmen und sie in ein Bakterium einbringen oder ein Stiick
bakterieller DNA in eine Menschenzelle einfiigen: Die Information wird erfolg-
reich abgelesen, gedeutet und kopiert. Mit chemischen Methoden haben For-
scher gelernt, die vollstindige Abfolge der Monomere in jedem DNA-Molekill zu
lesen — iiber Millionen von Nukleotiden hinweg — und dadurch die Erbinforma-
tion zu entziffern, die ein Organismus enthalt.

1.1.2 Alle Zellen replizieren ihre Erbinformation durch
matrizengesteuerte Polymerisation

Die Mechanismen, die Leben ermoglichen, hingen von der Struktur des dop-
pelstraingigen DNA-Molekiils ab. Jedes Monomer in einem DNA-Einzelstrang,
also jedes Nukleotid, besteht aus zwei Teilen — einem Zucker (Desoxyribose)
mit einer gebundenen Phosphatgruppe und einer Base, die entweder Adenin (A),
Guanin (G), Cytosin (C) oder Thymin (T) sein kann (Abb. 1-2). Jeder Zucker ist
mit dem nichsten tiber die Phosphatgruppe verkniipft, sodass eine Polymerkette
aus einem sich wiederholenden Zuckerphosphat-Grundgeriist entsteht, aus dem
eine Reihe von Basen hervorragen. Das DNA-Polymer verlingert sich, indem an
eines seiner Enden Monomere angehéngt werden. Wire nur ein einzelner Strang
vorhanden, konnten sie prinzipiell in beliebiger Reihenfolge zugefiigt werden,
denn jedes Monomer bindet iiber das gesamte Molekiil hinweg auf die gleiche
Art an seinen Nachbarn. In der lebenden Zelle wird DNA jedoch nicht einzeln
als freier Strang synthetisiert, sondern an einem bereits vorhandenen DNA-
Strang, der als Matrize (,Templat® = Gussform) dient. Die aus dem Matrizen-
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Abb. 1-2 DNA und ihre Bausteine. (A) DNA wird aus einfachen Untereinheiten aufgebaut, den Nukleotiden, von denen jedes aus einem Zuckerphosphat-Molekiil
mit einer stickstoffhaltigen Substitutionsgruppe - einer Base - besteht. Es gibt vier Sorten von Basen (Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin). Sie entsprechen vier
unterschiedlichen Nukleotiden, die als A, G, C und T markiert sind. (B) Ein einzelner DNA-Strang besteht aus Nukleotiden, die durch Zuckerphosphat-Bindungen
verkntipft sind. Jede einzelne Zuckerphosphat-Einheit ist asymmetrisch, sodass das Gerlist des Strangs eine ausgesprochen gerichtete Polaritdt aufweist. Diese
Ausrichtung lenkt die molekularen Vorgange, durch die die Information der DNA in Zellen tbersetzt und kopiert wird: Die Information wird immer in einer
festgelegten Ordnung ,gelesen”, genau wie ein geschriebener deutscher Text von links nach rechts gelesen werden muss. (C) Durch matrizengesteuerte
Polymerisation kontrolliert die Abfolge (,Sequenz”) der Nukleotide eines bestehenden DNA-Strangs die Sequenz, in der die Nukleotide in einem neuen DNA-Strang
verbunden werden: T in einem Strang paart mit A im anderen, und G in einem Strang paart mit C im anderen. Der neue Strang hat dadurch eine Nukleotidsequenz,
die zu der des alten Strangs komplementar (spiegelbildlich abgedruckt) ist, und er besitzt ein Gerlist mit umgekehrter Ausrichtung - entsprechend wird GTAA... im
alten Strang zu ...TTAC im neuen Strang. (D) Ein normales DNA-Molekdil besteht aus zwei solchen komplementéaren Strangen. Die Nukleotide in jedem Strang sind
durch starke (kovalente) chemische Bindungen verknipft. Zwischen gegentiberliegenden Strangen werden die Nukleotide schwécher zusammengehalten, durch
sogenannte Wasserstoffbriicken. (E) Die beiden Strange drillen sich umeinander und bilden eine Doppelhelix - eine robuste Konstruktion, die jede beliebige
Sequenz von Nukleotiden unterbringen kann, ohne ihre grundsétzliche Struktur zu @ndern (s. Film 4.1).
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strang hervorstehenden Basen binden nach strengen Regeln, die durch die
Komplementirstruktur der Basen gegeben sind, an die Basen des neu gebildeten
Strangs: A paart mit T, und G paart mit C. Diese Basenpaarung hilt neue
Monomere fest und kontrolliert daher die Auswahl, welches der vier Monomere
als Nichstes dem wachsenden Strang hinzugefiigt wird. So entsteht eine dop-
pelstriangige Struktur aus zwei genau komplementiren Sequenzen von As, Cs, T's
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mation durch DNA-Replikation. Bei diesem Vorgang
werden die beiden Strange einer DNA-Doppelhelix
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1.1 Die allgemeinen Merkmale von Zellen auf der Erde 5

und Gs. Die beiden Strénge drillen sich umeinander und bilden eine Doppelhelix
(Abb. 1-2E).

Die intermolekularen Bindungen zwischen den gegensinnigen Basenpaaren
sind verglichen mit den Zuckerphosphat-Bindungen schwach. Deshalb ist es
moglich, dass die beiden DNA-Stringe auseinandergezogen werden konnen,
ohne das Grundskelett zu schédigen. Jeder Strang kann dann wieder als Muster
dienen, um einen neuen, zu sich selbst komplementéiren Strang zu bilden — auf
diese Weise entsteht eine Kopie der Erbinformation (Abb. 1-3). Dieser Prozess
der DNA-Replikation unterscheidet sich in verschiedenen Zelltypen hinsicht-
lich der Geschwindigkeit, der Kontrollen fiir Start und Stopp sowie der Hilfs-
molekiile. Jedoch sind die Grundlagen allgemein giiltig: Die DNA ist der Infor-
mationsspeicher, und die matrizengesteuerte Polymerisation ist der Prozess, iiber
den diese Information bei allen Lebewesen kopiert wird.

1.1.3 Alle Zellen transkribieren Teile ihrer Erbinformation in die
gleiche Zwischenform: RNA

Um ihre Informationsspeicher-Funktion auszuiiben, muss DNA mehr tun, als
sich selbst zu kopieren. Sie muss diese Information auch ausdriicken (exprimie-
ren), um sie als Vorschrift fiir die Synthese von anderen Molekiilen in der Zelle
nutzbar zu machen. Dies geschieht ebenfalls {iber einen Mechanismus, der in
allen lebenden Organismen gleich ist. Er fithrt zundchst zur Bildung zweier
anderer Schliisselklassen von Polymeren: RNAs und Proteinen. Der (in Kapitel
6 und 7 niher beschriebene) Vorgang beginnt wieder mit einer Matrizenpolyme-
risation, die man Transkription (Umschrift) nennt. Bei ihr werden Abschnitte
der DNA-Sequenz als Muster benutzt, um die Synthese von kiirzeren Molekiilen
der nahe verwandten polymeren Ribonukleinsidure oder RNA zu synthetisieren.
Spiter, beim komplizierteren Vorgang der Translation (Ubersetzung), dienen
viele dieser RNA-Molekiile dazu, die Synthese von Polymeren einer ganz und gar
verschiedenen chemischen Klasse, der Proteine, zu lenken (Abb. 1-4).

RNA enthilt in ihrem Grundgeriist einen etwas anderen Zucker als DNA —
Ribose statt Desoxyribose. Auflerdem unterscheidet sich auch eine der Basen —
Uracil (U) anstelle von Thymin (T). Die anderen Basen (A, C und G) sind jedoch
die gleichen, und alle vier Basen der RNA paaren sich mit ihren komplementéiren
Gegenstiicken in DNA: A, U, C und G aus RNA mit T, A, G und C aus DNA.
Wiéhrend der Transkription werden RNA-Monomere an einem Matrizenstrang
der DNA aufgereiht, ausgewihlt und polymerisiert, genauso wie DNA-Mono-
mere wihrend der Replikation ausgewihlt werden. Das Ergebnis ist ein Poly-
mermolekill, dessen Nukleotidsequenz exakt einen Anteil der Erbinformation
der Zelle wiederholt — wenn auch in etwas anderer Schrift, namlich mit RNA-
Monomeren statt DNA-Monomeren.

Der gleiche DNA-Abschnitt kann wiederholt verwendet werden, um die
Synthese von vielen identischen RNA-Transkripten anzuleiten. Wihrend also
das Archiv der genetischen Information der Zelle festgelegt und unantastbar ist,
sind die RNA-Transkripte Wegwerf-Massenprodukte (Abb. 1-5). Wir werden

RNA-MOLEKULE ALS VERSCHLEISS-

BARE INFORMATIONSTRAGER

DOPPELSTRANG-DNA D 0 9 0 0 0 0 0 O O ¢
ALS INFORMATIONSARCHIV
o o D 0 9 0 0 0 0 0 O O ¢
. o | TRANSKRIPTION
R ——-- > 0 0 0 0 0 0 0 O O ¢
als Matrize zur Lenkung der D © 6 6 6 0 © O O O ¢

RNA-Synthese benutzter Strang

viele identische
RNA-Transkripte

DNA

DNA-Synthese
REPLIKATION DNA

RNA-Synthese

Nukleotide TRANSKRIPTION

RNA

Proteinsynthese
TRANSLATION

PROTEIN

Aminosauren

Abb. 1-4 Von der DNA zum Protein. Die genetische
Information wird abgelesen und in einem Zweistu-
fen-Vorgang genutzt. Zuerst werden bei der Tran-
skription (Umschrift) Abschnitte der DNA-Sequenz
verwendet, um die Synthese von RNA-Molekiilen zu
lenken. Dann werden bei der Translation (Uberset-
zung) die RNA-Molekdile dazu benutzt, um die Syn-
these eines Proteinmolekdils zu steuern.

Abb. 1-5 Wie genetische Information zur Nut-
zung innerhalb der Zelle verbreitet wird. Jede
Zelle enthélt einen festen Satz von DNA-Molekilen
- sie sind ihr Archiv an genetischer Information. Ein
gegebener Abschnitt dieser DNA dient als Anlei-
tung fir die Synthese von vielen identischen RNA-
Transkripten, die Arbeitsabschriften der im Depot
archivierten Information darstellen. Durch das
selektive Abschreiben unterschiedlicher Teile einer
langen DNA-Sequenz der Zelle kénnen viele ver-
schiedene Satze von RNA-Molekiilen erhalten wer-
den, sodass verschiedene Zellarten ihren Informa-
tionsspeicher unterschiedlich nutzen kdnnen.
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6 Kapitel 1: Zellen und Genome

Abb. 1-6 Die Konformation eines RNA-Mole-

kiils. (A) Durch Nukleotidpaarungen zwischen ver-
schiedenen Abschnitten derselben RNA-Polymerkette
kann das Molekiil verschiedene Formen annehmen.

G
(B) Die dreidimensionale (Raum-)Struktur eines RNA- q //// Q
7
Molekiils des Hepatitis-Deltavirus; diese RNA kann (77 ”’,l,///// 3
I
eine RNA-Strang-Spaltung katalysieren. Das blaue Gf~ndJd ¢
Band stellt das Zuckerphosphat-Riickgrat dar; die Clum %67(/
Balken symbolisieren die Basenpaare (s. Film 6.1).
(B, nach A. R. Ferré-D'Amaré, K. Zhou, J. A. Doudna,
Nature 395:567-574, 1998. Mit Erlaubnis von
Macmillan Publishers Ltd.)
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sehen, dass diese Transkripte Zwischenstufen bei der Ubertragung der Erbinfor-
mation sind. Hauptsidchlich dienen sie als Boten-RNAs (Messenger-RNAs,
mRNAs), die die Synthese von Proteinen nach den ererbten Vorschriften der
DNA vermitteln.

Die charakteristische Struktur von RNA-Molekiilen verleiht ihnen spezielle
chemische Eigenschaften. Da sie einstréngig sind und ihr Grundgeriist flexibel
ist, kann sich die Polymerkette zu sich selbst hinbiegen, sodass ein Teil des
Molekiils schwache (intramolekulare) Bindungen mit einem anderen Teil auf
demselben Molekiil ausbildet. Das geschieht, wenn Sequenzabschnitte ortlich
komplementir sind: Ein ...GGGG...-Segment vermag sich beispielsweise mit
einem ...CCCC...-Segment zu assoziieren. Solche ortlichen Zusammenlagerun-
gen bewirken, dass eine RNA-Kette sich zu einer ganz bestimmten Gestalt
(Konformation) faltet, die durch die Sequenz bestimmt ist (Abb. 1-6). Die Form
des RNA-Molekiils befahigt es dazu, andere Molekiile durch selektive Bindung
zu erkennen, und in bestimmten Fillen sogar dazu, in gebundenen Molekiilen
chemische Verdanderungen zu bewirken. Einige chemische Reaktionen, die durch
RNA-Molekiile katalysiert werden, haben in der Tat bei manchen besonders
altertiimlichen und grundlegenden Vorgingen in lebenden Zellen eine Schliissel-
funktion. Es wird daher vermutet, dass RNA-katalysierte Reaktionen in der
frithen Entwicklungsgeschichte des Lebens sogar eine zentrale Bedeutung hatten
(in Kapitel 6 behandelt).

1.1.4 Alle Zellen verwenden Proteine als Katalysatoren

Protein-Molekiile sind — wie DNA- und RNA-Molekiile — lange unverzweigte
Polymerketten, die durch Verkniipfung von monomeren Bausteinen aus einem
fiir alle Lebewesen identischen Standard-Repertoire gebildet werden. Wie DNA
und RNA beinhalten Proteine Information in Form einer linearen Abfolge von
Symbolen — genau wie eine Nachricht in alphabetischer Schrift. In jeder Zelle
gibt es viele verschiedene Proteinmolekiile, und, abgesehen vom Wasser, bilden
sie den grofiten Teil der Zellmasse.

Die Monomere der Proteine, die Aminosiduren, unterscheiden sich stark
von denen der DNA und RNA, und auflerdem gibt es von ihnen 20 Arten statt
vier. Jede Aminosédure besitzt die gleiche Grundstruktur, die in typischer Weise
mit jeder anderen Aminosdure aus dem vorhandenen Satz verkniipft werden
kann. An diesen Kern ist eine Seitenkettengruppe gebunden, die jeder Amino-
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Polysaccharid-
kette

.

Lysozym-
molekdal
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Abb. 1-7 Wie ein Proteinmolekiil als Katalysator fiir eine chemische Reaktion wirkt. (A) In einem Proteinmolekiil
faltet sich die Polymerkette zu einer charakteristischen Form, die durch die Aminosduresequenz festgelegt ist. Eine
Rinne in der Oberflache dieses in bestimmter Weise gefalteten Molekdls bildet den Katalyseort (hier ist das Enzym
Lysozym gezeigt). (B) Ein Polysaccharidmolekdil (rot) — eine Polymerkette aus Zuckermonomeren - bindet an den
Katalyseort von Lysozym. Sie wird dann, als Ergebnis einer Kovalenzbindungen spaltenden Reaktion, die durch die in
(A) Lysozym der Rinne befindlichen Aminosduren katalysiert wird, in zwei Teile getrennt (s. Film 3.9). (PDB code: 1LYD.)

sdure ihren ganz bestimmten chemischen Charakter verleiht. Jedes Proteinmole-
kil — oder Polypeptid — ist durch Verkniipfung von Aminosduren in einer
bestimmten Reihenfolge entstanden. Uber Jahrmillionen der Evolution wurde
diese Sequenz selektiert, um dem Protein eine niitzliche Funktion zu verleihen.
Durch Faltung zu einer bestimmten dreidimensionalen Form mit aktiven Stellen
an der Oberfliche (Abb. 1-7A) konnen diese Aminosdurepolymere mit grofler
Spezifitit an andere Molekiille binden und als Enzyme wirken, die Reaktionen
katalysieren, bei denen kovalente Bindungen gebildet oder gelost werden. Auf
diese Weise lenken sie fast alle chemischen Prozesse in der Zelle (Abb. 1-7B).

Proteine haben eine Menge weiterer Funktionen, wobei jede Proteinart ihre
spezifische Funktion als Strukturelement, Bewegungselement, Sinneselement
usw. nach der eigenen, genetisch festgelegten Aminoséduresequenz ausiibt. Ins-
besondere sind Proteine aber die Molekiile, die die Erbinformation der Zelle in
die Tat umsetzen.

Wie gesagt, Polynukleotide spezifizieren die Aminosduresequenzen der
Proteine. Proteine ihrerseits katalysieren viele chemische Reaktionen — auch die
Reaktionen, bei denen neue DNA-Molekiile erzeugt werden. Vom grundlegends-
ten Standpunkt aus ist eine lebende Zelle eine sich selbst replizierende Samm-
lung von Katalysatoren, die Nahrung aufnimmt, sie bearbeitet, um sowohl die
Bausteine als auch die Energie zu gewinnen, die nétig sind, um weitere Kataly-
satoren zu bilden, und die das Material, das als Abfall iibrig bleibt, entsorgt

(A) NAHRUNGS- ABFALL- (B)
EINTRITT AUSTRITT

Aminosauren Nukleotide

Bausteine -
: Abb. 1-8 Leben als autokatalytischer Vor-

Energie V gang. (A) Die Zelle als sich selbst replizierende

Sammlung von Katalysatoren. (B) Polynukleo-
':S;aklt\ilzﬁ- in?‘g?ri‘;:izc;n tide (die Nukleinsauren DNA und RNA, bei

denen es sich um Nukleotidpolymere handelt)

Proteine J ‘ i A liefern die Sequenzinformation, wahrend Pro-
teine (Aminosaurepolymere) den gréf3ten Teil
der Katalysefunktionen bereitstellen, die tiber

DIE KATALYSATORSAMMLUNG
DER ZELLE ARBEITET ZUSAMMEN, ) ) .
UM DIE VOLLSTANDIGE SAMMLUNG komplexe chemische Reaktionen die Synthese
ZU REPRODUZIEREN, BEVOR EINE weiterer Polynukleotide und Proteine des
ZELLE SICH TEILT

gleichen Typs in Gang setzen.
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(Abb. 1-8). Diese positive Ruckkoppelungsschleife ist die Grundlage fir die
autokatalytische Selbstvermehrung lebender Organismen.

1.1.5 Alle Zellen libersetzen RNA auf die gleiche Weise in Protein

Wie die Information in der DNA die Proteinbildung spezifiziert, war in den
1950er-Jahren, als die doppelstrangige Struktur der DNA als Grundlage der
Vererbung erstmals aufgedeckt wurde, ein vollstindiges Ratsel. Aber in der
Zwischenzeit haben die Forscher die daran beteiligten eleganten Mechanismen
aufgeklirt. Die Translation (Ubersetzung) der genetischen Information aus dem
Vierbuchstaben-Alphabet der Polynukleotide in das Zwanzigbuchstaben-Alpha-
bet der Proteine ist ein komplexer Vorgang. Die Regeln der Translation erschei-
nen in mancher Hinsicht ordentlich und verniinftig, in anderen bizarr und
willkiirlich, wenn man bedenkt, dass sie (mit ganz wenigen Ausnahmen) in allen
lebenden Zellen gleich sind. Vermutlich spiegeln diese sonderbaren Charakteris-
tika eingefrorene Zufille aus der Frithgeschichte des Lebens wider — sie stammen
von zufilligen Eigenschaften der frithesten Organismen, die weitervererbt und
dann so tief in die Konstitution aller Lebewesen verwurzelt wurden, dass sie ohne
katastrophale Auswirkungen nicht mehr gedndert werden kénnen.

Es stellt sich heraus, dass die Information in der Sequenz eines Messenger-
RNA-Molekiils in Gruppen von drei Nukleotiden (Tripletts) abgelesen wird.
Jedes Nukleotid-Triplett, oder Codon, codiert fiir eine einzige Aminosdure in
einem zugehorigen Protein. Da es 64 (= 4 x 4 x 4) mogliche Codons gibt, die
allesamt in der Natur vorkommen, jedoch nur 20 Aminosduren, muss es
notwendigerweise Fille geben, in denen mehrere Codons fiir die gleiche Amino-
sdure stehen. Der genetische Code wird von einer besonderen Klasse kleiner
RNA-Molekiile gelesen, den Transfer-RNAs (tRNAs). Jede Art tRNA bindet mit
einem Ende an eine bestimmte Aminosdure und besitzt am anderen Ende eine
spezifische Sequenz von drei Nukleotiden (Anticodon), die es ihr ermoglicht,
durch Basenpaarung ein bestimmtes Codon oder eine Codon-Gruppe auf der
mRNA zu erkennen. Die ausgekliigelte Chemie, die es diesen RNAs ermoglicht,
eine spezifische Sequenz aus A-, C-, G- und U-Nukleotiden in einem mRNA-
Molekdl in die spezifische Aminosduresequenz eines Proteinmolekiils zu iiber-
setzen, findet in einem Ribosom statt; dies ist eine grofle multimolekulare
Maschine, die sowohl aus Protein als auch aus ribosomaler RNA aufgebaut ist.
All diese Prozesse werden in Kapitel 6 genauer beschrieben.

1.1.6 Jedes Protein wird von einem spezifischen Gen codiert

In der Regel sind DNA-Molekiile sehr lang und enthalten die Anweisung fiir
Tausende Proteine. Spezielle Sequenzen in der DNA dienen als Satzzeichen und
legen fest, wo fiir jedes Protein die Information beginnt und wo sie endet. Und
einzelne Abschnitte der langen DNA-Sequenz werden in einzelne mRNA-Mole-
kiile transkribiert, wobei jedes Segment fiir ein anderes Protein codiert. Jedes
derartige DNA-Segment stellt ein Gen dar. Kompliziert wird die Sache dadurch,
dass RNA-Molekiile, die vom gleichen DNA-Segment transkribiert werden, oft
auf mehr als nur eine Weise prozessiert werden konnen, sodass eine Reihe
alternativer Versionen eines Proteins entsteht — insbesondere in komplexeren
Zellen wie Pflanzen- und Tierzellen. Auflerdem werden einige DNA-Abschnitte
— eine kleinere Anzahl — in RNA-Molekiile transkribiert, die nicht translatiert
werden, sondern Katalyse-, Regulations- oder Strukturfunktionen haben; solche
DNA-Abschnitte zdhlen auch als Gene. Ein Gen ist daher generell als ein
Abschnitt der DNA-Sequenz definiert, der einem einzelnen Protein oder einer
Reihe alternativer Proteinvarianten entspricht oder einem einzelnen katalyti-
schen, regulatorischen oder strukturellen RNA-Molekiil.
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In allen Zellen ist die Expression individueller Gene kontrolliert: Anstatt ihr
gesamtes Repertoire von moglichen Proteinen zu jeder Zeit mit Hochstleistung
herzustellen, justiert die Zelle die Geschwindigkeit von Transkription und Trans-
lation verschiedener Gene je nach Bedarf. Abschnitte regulatorischer DNA liegen
zwischen Abschnitten, die fiir Proteine codieren. Diese nicht codierenden Re-
gionen binden an spezifische Proteine, die die ortliche Geschwindigkeit der
Transkription regeln. Die Menge und Organisation der regulatorischen DNA ist
bei den verschiedenen Organismenklassen auflerordentlich verschieden, aber die
grundsatzliche Strategie ist allgemeingiiltig. Auf diese Weise diktiert das Genom
— also die gesamte in der DNA-Sequenz gespeicherte genetische Information —
nicht nur die Art der Proteine der Zelle, sondern auch, wann, wo und wie viele
von ihnen produziert werden.

1.1.7 Leben braucht Freie Energie

Eine lebende Zelle ist ein dynamisches chemisches System fern vom chemischen
Gleichgewicht. Damit eine Zelle wichst oder nach der eigenen Vorlage eine neue
Zelle bildet, muss sie aus der Umgebung Freie Energie sowie Rohstoffe aufneh-
men, um die notwendigen Synthesereaktionen anzutreiben. Dieser Verbrauch
von Freier Energie ist fiir das Leben elementar. Wenn er gestoppt wird, dann
erreicht die Zelle das chemische Gleichgewicht und stirbt rasch.

Auch genetische Information ist fiir das Leben fundamental und Freie
Energie ist fiir die Weitergabe dieser Information nétig. Um beispielsweise ein
Bit Information zu spezifizieren — also eine Ja/Nein-Entscheidung zwischen zwei
gleich wahrscheinlichen Alternativen zu treffen — bedarf es einer bestimmten
Menge Freier Energie, die sich berechnen ldsst. Die quantitative Beziehung
beinhaltet einige tiefgreifende Beweisfithrungen und héngt von einer exakten
Definition des Begriffs ,Freie Energie” ab und wird in Kapitel 2 erklart. Die
Grundidee ist jedoch intuitiv leicht zu verstehen.

Stellen Sie sich die Molekiile in einer Zelle als einen Schwarm von Objekten
vor, die mit Warmeenergie ausgestattet sind und heftige zufillige Bewegungen
ausfithren. Um genetische Information — beispielsweise in Form einer DNA-
Sequenz — festzulegen, muissen Molekiile aus dieser wilden Menge eingefangen
und in einer bestimmten Reihenfolge angeordnet werden, die von einer schon
bestehenden Matrize festgelegt wird, und dann in einer festen Beziehung mit-
einander verbunden werden. Bindungen, die die Molekiile an ihrem richtigen
Platz auf der Matrize festhalten und miteinander verkniipfen, miissen stark
genug sein, um sich der Unordnung durch die Wéarmebewegung zu widersetzen.
Der Vorgang wird durch den Verbrauch Freier Energie vorangetrieben; diese ist
notig, um zu gewidhrleisten, dass die richtigen Bindungen gekniipft werden, und
zwar fest. Im einfachsten Fall lassen sich die Molekiile mit unter Federspannung
stehenden Fallen vergleichen, die bereit sind, in einen stabileren, energiedrmeren
Zustand zu ,schnappen®, wenn sie ihre passenden Partner finden. Wenn sie zu
der Bindungsanordnung zusammentreten, dann wird ihre verfiighare gespei-
cherte Energie — ihre Freie Energie — wie die Energie der gespannten Feder
freigesetzt und geht als Wiarme verloren. Die chemischen Vorgénge, die der
Informationsiibertragung in einer Zelle zugrunde liegen, sind komplexer, aber es
gilt das gleiche Grundprinzip: Um Ordnung zu schaffen, muss Freie Energie
aufgebracht werden.

Damit die Zelle ihre genetische Information getreu replizieren und ihre
komplexen Molekiile gemifd den Vorgaben zusammenbauen kann, braucht sie
Freie Energie; diese muss auf irgendeine Weise aus der Umgebung beschafft
werden. Wie wir in Kapitel 2 sehen werden, stammt die von tierischen Zellen
benotigte Freie Energie aus chemischen Bindungen der Nahrungsmolekiile, die
die Tiere fressen; Pflanzen erhalten ihre Freie Energie hingegen aus dem Son-
nenlicht.
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Abb. 1-9 Bildung einer Membran aus amphiphati-
schen Phospholipidmolekiilen. Phospholipide haben

eine hydrophile (Wasser liebende) Phosphat-Kopf-
gruppe und einen hydrophoben (Wasser meidenden)
Kohlenwasserstoff-Schwanz. An der Grenzschicht
zwischen Ol und Wasser ordnen sie sich als mono-
molekulare Schicht mit ihrem Kopf dem Wasser und
ihrem Schwanz dem Ol zugewandt. Wenn sie aber ins
Wasser eingetaucht werden, aggregieren sie und
bilden Doppelschichten, die einen wéssrigen Innen-
raum einschlieen (wie gezeigt).

1.1.8 Alle Zellen arbeiten als biochemische Fabriken, die
die gleichen Grundbausteine handhaben

Da alle Zellen DNA, RNA und Proteine aufbauen, miissen alle Zellen eine
gleichartige Sammlung kleiner Molekiile enthalten und verarbeiten, zu denen
einfache Zucker, Nukleotide und Aminosduren genauso gehoren wie andere
Substanzen, die essenziell sind. Beispielsweise brauchen alle Zellen das phos-
phorylierte Nukleotid ATP (Adenosintriphosphat) nicht nur als Baustein fir die
Synthese von DNA und RNA, sondern auch als Tréager der Freien Energie, die
notig ist, um die riesige Anzahl chemischer Reaktionen in der Zelle anzutreiben.

Obwohl sich alle Zellen als biochemische Fabriken weitgehend gleichen,
unterscheiden sie sich doch in vielen Details darin, wie sie mit kleinen Molekiilen
umgehen. Manche Organismen, wie die Pflanzen, benétigen nur die einfachsten
Nihrstoffe und nutzen die Energie des Sonnenlichts fiir die Synthese ihrer
kleinen organischen Molekiile. Andere Organismen, wie die Tiere, erndhren
sich von lebendem Material und miissen viele organische Molekiile in bereits
fertig hergestellter Form aufnehmen. Wir werden spéter darauf zurtickkommen.

1.1.9 Alle Zellen sind von einer Plasmamembran umgeben, durch
die hindurch Nahrstoffe und Abfallstoffe passieren miissen

Ein anderes universelles Merkmal ist, dass jede Zelle von einer Membran — der
Plasmamembran — umgrenzt ist. Diese Hiille wirkt als selektive Barriere. Sie
ermoglicht den Zellen, sowohl Nahrstoffe aus der Umgebung anzureichern und
die daraus fiir den eigenen Bedarf synthetisierten Produkte zuriickzuhalten als auch
die anfallenden Abfallstoffe loszuwerden. Ohne Plasmamembran kénnte eine Zelle
ihre Unversehrtheit als geordnetes chemisches System nicht aufrechterhalten.

Die Membran ist aus Molekiilen aufgebaut, die die einfache physikoche-
mische Eigenschaft haben, amphipathisch zu sein. Das bedeutet, dass sie aus
einem hydrophoben (wasserunloslichen) Teil und einem hydrophilen (wasser-
l6slichen) Teil aufgebaut sind. Wenn solche Molekille in Wasser gegeben
werden, aggregieren sie von selbst. Dabei ordnen sie ihre hydrophoben Anteile
s0, dass sie grofitmoglichen Kontakt miteinander haben, um sie vor dem Wasser
zu verbergen, wihrend sie ihre hydrophilen Anteile nach auflen richten. Amphi-
pathische Molekiile geeigneter Form — wie Phospholipidmolekiile, die den
groften Teil der Plasmamembran ausmachen — aggregieren in Wasser von selbst
zu Doppelschichten (Abb. 1-9). Der Vorgang kann im Reagenzglas gezeigt
werden, indem man einfach Phospholipide und Wasser unter geeigneten Bedin-
gungen vermischt. In den kleinen sich formenden Hohlkiigelchen (Vesikel =
Blédschen) ist die Fliissigkeit im Inneren vom Auflenmedium getrennt.

Obwohl sich die chemischen Einzelheiten unterscheiden, sind die hydropho-
ben Schwinze der vorherrschenden Membranbausteine in allen Zellen lang-
kettige Kohlenwasserstoffpolymere (—CH,-),. Ihre spontane Zusammenlage-
rung zu einem doppelschichtigen Vesikel ist nur eines von vielen Beispielen
eines wichtigen allgemeinen Prinzips: Zellen bauen Molekiile auf, deren che-
mische Eigenschaften bewirken, dass sie sich selbststindig zu Strukturen zusam-
menlagern, die die Zelle benétigt.

Die Grenzen einer Zelle diirfen nicht vollig undurchlissig sein. Wenn eine
Zelle wachsen und sich vermehren soll, muss sie in der Lage sein, Rohstoffe
durch die Grenzschicht einzufithren und Abfallstoffe durch sie herauszuschaf-
fen. Dazu haben alle Zellen spezialisierte Proteine in ihrer Membran einge-
bettet, die zum Transport ausgewihlter Molekiile von der einen Seite zur
anderen dienen. Manche dieser Membrantransportproteine (Carrier) sind —
wie die Proteine, die Grundreaktionen mit kleinen Molekiilen katalysieren —
tiber den Verlauf der Evolution so strikt konserviert, dass man selbst in sehr
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weit voneinander entfernten Gruppen von Lebewesen Familiendhnlichkeiten
zwischen ihnen erkennen kann.

Die Transportproteine in der Membran bestimmen weitgehend, welche
Molekiile in die Zelle gelangen, und die katalytischen Proteine im Inneren
bestimmen die Reaktionen, die diese Molekiile erfahren. Durch die Spezifizie-
rung der Proteine, die eine Zelle bildet, diktiert die in der DNA-Sequenz
aufgezeichnete genetische Information nicht nur die gesamte Chemie der Zelle,
sondern auch ihre Gestalt und ihr Verhalten, denn sie werden ebenfalls haupt-
sachlich von den Proteinen einer Zelle bestimmt.

1.1.10 Eine lebende Zelle kann mit weniger als 500 Genen
auskommen

Die Grundprinzipien der biologischen Informationsiibertragung sind einfach —
aber wie komplex sind Lebewesen eigentlich wirklich und, vor allem, was sind die
Minimalanforderungen? Wir konnen einen ungefihren Eindruck davon bekom-
men, wenn wir die Spezies mit dem kleinsten bekannten Genom betrachten, das
Bakterium Mycoplasma genitalium (Abb. 1-10). Dieser Organismus lebt als
Parasit in Sdugern, und seine Umwelt liefert ihm die meisten kleinen Molekiile
bereits fertig zubereitet. Jedoch muss er noch immer alle groflen Molekiile
(DNA, RNA und Proteine), die fiir die Grundvorgénge der Vererbung nétig sind,
selbst aufbauen. M. genitalium besitzt nur rund 530 Gene in seinem Genom,
wovon 400 lebensnotwendig sind. Sein Genom aus 580.070 Nukleotidpaaren
entspricht 145.018 Bytes an Information — das sind ungefihr so viele Bytes, wie
notig wéren, um den Text eines Kapitels aus diesem Buch zu speichern. Zell-
biologie mag zwar kompliziert sein, aber sie ist nicht unmoglich kompliziert.

Die Minimalzahl an Genen fiir eine lebensfihige Zelle in der heutigen
Umwelt betrigt vermutlich nicht weniger als 300, obwohl es nur rund 60 Gene
im Kernsatz gibt, die sich alle lebenden Arten teilen.

Zusammenfassung

Die einzelne Zelle ist bei allen Lebewesen die kleinste selbst reproduzierende
Einheit und sie besteht aus einer selbstreplizierenden Sammlung von Katalysato-
ren. Von zentraler Bedeutung fiir diese Reproduktion ist die Weitergabe der
genetischen Information an die Nachkommenzellen. Jede Zelle auf unserem
Planeten speichert ihre Erbinformation in der gleichen chemischen Form — als
doppelstringige DNA. Die Zelle repliziert diese Information, indem sie die
gepaarten DNA-Stréinge voneinander trennt und jeden als Matrize fiir die Poly-
merisation von Nukleotiden benutzt, um einen neuen Strang mit einer komple-
mentdren Nukleotidsequenz aufzubauen. Die gleiche Strategie der matrizen-
gesteuerten Polymerisation wird auch eingesetzt, um Teile der DNA-Information
in Molekiile des nahe verwandten Polymers, der RNA, umzuschreiben. Sie lenkt
wiederum die Synthese von Proteinmolekiilen, die mithilfe einer komplexen
Translationsmaschinerie erfolgt. An der Translation ist ein grofer Multimolekiil-
Apparat — das Ribosom — beteiligt. Proteine sind die wesentlichen Katalysatoren
nahezu aller chemischen Reaktionen in der Zelle. Ihre anderen Funktionen
umfassen den selektiven Import und Export von kleinen Molekiilen durch die
Plasmamembran, die die Zelle begrenzt. Die spezifischen Funktionen eines jeden
Proteins héingen von seiner Aminosduresequenz ab, die ihrerseits durch die
Sequenz der Nukleotide in dem zugehorigen DNA-Abschnitt — dem Gen, das fiir
dieses Protein codiert — festgelegt ist. Auf diese Weise bestimmt das Genom einer
Zelle ihre Chemie, und diese ist in jeder Zelle grundsdtzlich gleich, weil sie die
Synthese von DNA, RNA und Proteinen bewerkstelligen muss. Die einfachsten
bekannten Zellen konnen mit etwa 400 Genen tiberleben.

(B)

0,2 ym

Abb. 1-10 Mycoplasma genitalium. (A) Die raster-
elektronenmikroskopische Aufnahme zeigt die unre-
gelmaBige Form dieses kleinen Bakteriums - sie be-
ruht darauf, dass eine feste Wand fehlt.

(B) Querschnitt (transmissionselektronenmikroskopi-
sche Aufnahme) einer Mycoplasma-Zelle. Von den
530 Genen von Mycoplasma genitalium codieren 43
fr Transfer-RNAs, ribosomale RNAs und andere
Nicht-Messenger-RNAs. Die Funktionen von 339 der
fur Proteine codierenden Gene sind bekannt oder
kénnen vermutet werden. 154 von ihnen sind an
DNA-Replikation, Transkription, Translation und ver-
wandten Vorgdngen beteiligt, die DNA, RNA oder
Proteine umsetzen. 98 sind fiir Membran- und Ober-
flachenstrukturen der Zelle zustandig, 46 fiir den
Transport von Nahrstoffen und anderen Molekiilen
durch die Membran, 71 sind an Energieumwandlun-
gen und der Synthese oder dem Abbau von kleinen
Molekilen beteiligt und 12 an der Kontrolle der Zell-
teilung und anderen Prozessen. Beachten Sie, dass
diese Kategorien sich teilweise tUberlappen, sodass
manche Gene hier zweimal gezahlt werden. (A, aus S.
Razin et al., Infect. Immun. 30:538-546, 1980, mit
Erlaubnis von American Society for Microbiology;

B, mit freundlicher Genehmigung von Roger Cole aus
Medical Microbiology, 4th edn. [Ed. S. Baron], Galves-
ton, University of Texas Medical Branch, 1996.)
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1.2 Die Vielfalt der Genome und der
Stammbaum des Lebens

Der Erfolg von Lebewesen, die auf DNA, RNA und Proteinen basieren, ist
spektakuldr gewesen. Das Leben hat die Meere bevolkert, das Land bedeckt, die
Erdrinde durchdrungen und die Oberflidche unserer Erde geformt. Unsere sauer-
stoffreiche Atmosphére, die Ablagerungen von Kohle und Erddl, die Schichten
von Eisenerzen, die Kreideriffe, die Kalkberge und Marmorsteinbriiche — sie alle
sind direkte oder indirekte Erzeugnisse fritherer irdischer Lebenstétigkeit.

Lebewesen sind nicht auf das uns bekannte geméfligte Umfeld mit Festland,
Wasser und Sonnenlicht beschrankt, das von Pflanzen und Pflanzen fressenden
Tieren bewohnt ist. Man findet sie auch in der dunkelsten Tiefe des Ozeans, in
heiflem vulkanischen Schlamm, in Wasseransammlungen unter der gefrorenen
Oberfliche der Antarktis und kilometertief im Boden vergraben. Die Organis-
men, die in diesen extremen Umwelten leben, sind uns im Allgemeinen fremd —
weil sie nicht nur unerreichbar, sondern meist auch mikroskopisch klein sind. In
gewohnteren Lebensrdumen sind die meisten Lebewesen ebenfalls zu klein, um
sie ohne spezielle Hilfsmittel sehen zu konnen. Sie bleiben deshalb meist
unerkannt, es sei denn, sie verursachen Krankheiten oder zerstéren das Holz-
werk unserer Hduser. Mikroorganismen bilden jedoch die meiste Biomasse auf
unserem Planeten. Erst seit kurzer Zeit haben wir durch die neuen Methoden der
molekularbiologischen Analytik und besonders durch die Analyse von DNA-
Sequenzen begonnen, ein Bild vom Leben auf der Erde zu erhalten, das nicht
durch unsere voreingenommene Perspektive als Festland-GrofStiere verzerrt ist.

In diesem Abschnitt betrachten wir die Verschiedenheiten von Organismen
und die Beziehungen zwischen ihnen. Da die genetische Information jedes
Organismus in der Universalsprache der DNA-Sequenz aufgezeichnet ist und
sich die DNA-Sequenz von jedem Organismus durch standardisierte bioche-
mische Methoden ermitteln ldsst, konnen wir nun beliebige Lebewesen anhand
ihrer Sequenzen charakterisieren, einordnen und vergleichen. Ein solcher Ver-
gleich ermoglicht es, den Platz abzuschétzen, den jeder Organismus in dem
Stammbaum lebender Arten — dem Baum des Lebens — einnimmt. Aber bevor
wir beschreiben, was diese Zugangsweise anzeigt, miissen wir zundchst die Wege
kennen lernen, iiber die sich Zellen in verschiedenen Umwelten die Materialien
und Energie beschaffen, die sie zum Gedeihen und Vermehren brauchen.
Auflerdem miissen wir verstehen, auf welche Weise einige Organismen-Klassen
in ihrer chemischen Stoffausstattung von anderen abhéngen.

1.2.1 Zellen kénnen durch verschiedene Quellen Freier Energie
angetrieben werden

Lebewesen beziehen ihre Freie Energie auf unterschiedlichem Weg. Manche, wie
Tiere, Pilze und die verschiedenen Bakterien, die im Verdauungstrakt des
Menschen leben, erhalten sie, indem sie sich von anderen Lebewesen oder von
den von ihnen gebildeten organischen Substanzen erndhren. Solche Organismen
werden organotroph genannt (von griechisch trophé = Nahrung). Andere gewin-
nen ihre Energie unmittelbar aus der anorganischen Welt. Sie bilden zwei
Gruppen: Die eine nutzt die Energie des Sonnenlichts und die andere Energie
aus energiereichen Systemen der mineralischen Umgebung, also aus anorgani-
schen Stoffen, die weit vom chemischen Gleichgewicht entfernt sind. Organis-
men der ersten Gruppe heiflen phototroph (vom Licht lebend), die anderen
heiflen lithotroph (vom Gestein lebend). Organotrophe Organismen kénnten
nicht existieren, wenn es nicht diese primdren Energieumwandler gébe, die die
massenhafteste Lebensform darstellen.
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Zu den phototrophen Organismen gehoren viele Bakterien, aber auch Algen
und Hohere Pflanzen. Sowohl wir selbst als auch die meisten Lebewesen, die wir
normalerweise um uns herum sehen, sind von ihnen abhingig. Die phototrophen
Organismen haben die gesamte Chemie unserer Umwelt verédndert. Der Sauer-
stoff in der Erdatmosphire ist ein Nebenprodukt ihrer biosynthetischen Tétig-
keit.

Lithotrophe Organismen sind keine so auffallenden Erscheinungen in unse-
rer Welt, denn sie sind mikroskopisch klein und leben meist in Umgebungen, die
Menschen nicht oft aufsuchen: tief im Ozean, verborgen unter der Erde oder in
verschiedenen anderen unwirtlichen Milieus. Aber sie stellen einen Hauptteil der
Lebewesen dar, und sie sind in jeder Hinsicht wichtig fiir Uberlegungen zur
Geschichte des Lebens auf der Erde.

Manche Lithotrophe erhalten ihre Energie aus aeroben Reaktionen, die
molekularen Sauerstoff (O,) aus der Umwelt nutzen. Da atmosphérischer Sauer-
stoff letztendlich ein Produkt lebender Organismen ist, leben diese aeroben
Lithotrophen im Grunde von den Produkten fritheren Lebens. Es gibt jedoch
auch andere Lithotrophe, die anaerob (ohne Sauerstoffbedarf) an Orten leben,
wo nur wenig oder gar kein Sauerstoff vorhanden ist — diese Bedingungen &hneln
denen, die wohl in der Friithzeit des Lebens auf der Erde geherrscht haben, als
sich noch kein Sauerstoff angereichert hatte.

Die eindrucksvollsten Pliatze dieser Art sind die heiflen hydrothermalen
Schlote — auch Hydrothermalquellen (hydrothermal vents) oder Schwarze Rau-
cher (black smoker) genannt. Sie befinden sich in groflen Tiefen auf dem
Ozeanboden von Atlantik und Pazifik. Man findet sie im Bereich von Sprei-
zungszonen, wo sich der Meeresboden auseinanderbewegt und wo sich durch
langsames Aufwirtsquellen von schmelzheiflem Magma aus dem Erdinneren
neue Teile der Erdkruste bilden (Abb. 1-11). Meerwasser, das an solchen Stellen
ins Sediment sickert, wird erhitzt und als submariner Geysir zuriick nach oben
getrieben — angereichert mit vielfiltigen Mineralien aus dem darunterliegenden
heiflen Gestein. Ein typischer Cocktail aus solch einer heifSen Tiefseequelle
enthilt H,S, H,, CO, Mn?*, Fe*, Ni**, CH,, NH," sowie phosphathaltige Ver-
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Abb. 1-11 Die Geologie eines heilen hydrother-
malen Schlots im Meeresboden. Wie gezeigt, sickert
Wasser dem heiflen geschmolzenen Gestein ent-
gegen, das an einer submarinen Spreizungszone aus
dem Erdinneren aufsteigt. Dadurch wird es erhitzt
und nach oben zurlickgetrieben, wobei es Mineralien,
die aus dem heiRen Magma herausgeldst wurden,
mitnimmt. Es stellt sich ein Temperaturgradient zwi-
schen ungeféahr 350 °C im Bereich des Schlotzen-
trums und 2 bis 3 °C im umgebenden Ozeanwasser
ein. Die in der hydrothermalen Flussigkeit gelosten
Salze fallen beim Abkuhlen aus und bilden einen
Schornstein. Um ihn herum siedeln sich entspre-
chend ihren Temperaturbedirfnissen in unterschied-
lichen Entfernungen verschiedene Organismenklas-
sen an. Ein typischer Schornstein solch eines
sogenannten Schwarzen Rauchers (black smoker)
kann mehrere Meter hoch sein, heil3es, mineralrei-
ches Wasser ausspeien und eine Aussto3geschwin-
digkeit von 1-2 m s™' haben.
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Abb. 1-12 Lebewesen, die in 2500 Meter Tiefe in geochemische Energie und

der Nahe eines hydrothermalen Schlots auf dem anorganische Rohstoffe
Meeresboden leben. In direkter Ndhe des heilen
Schlots - bei Temperaturen von bis zu 120 °C - leben 1

verschiedene lithotrophe Spezies von Eubakterien
und Archaea (Archaebakterien) auf der Basis von
geochemischer Energie. Etwas weiter weg, wo die 1
Temperatur niedriger ist, siedeln verschiedene wir-
bellose Tiere, die sich von diesen Mikroorganismen
erndhren. Besonders bemerkenswert sind die riesi-
gen, zwei Meter langen Rohrenwiirmer Riftia pachyp-
tila. Sie fressen nicht einfach lithotrophe Zellen aus
der Umgebung, sondern leben in Symbiose mit ih-
nen, indem sie in Spezialorganen gro3e Mengen
Schwefel oxidierender Bakterien beherbergen. Diese
Mikroorganismen nutzen geochemische Energie und
versorgen ihre Wirte, die weder eine Mund- noch
eine Darmoffnung haben, mit Nahrstoffen. Wahr-
scheinlich haben sich die Rohrenwiirmer aus weniger
spezialisierten Tieren entwickelt und sich erst sekun-
dér an das Leben in der Nahe von hydrothermalen
Schloten angepasst. (Mit freundlicher Genehmigung
von Monika Bright, Universitit Wien, Osterreich)

Bakterien

Vielzeller, z. B. ROhrenwirmer

bindungen. In der Nachbarschaft des hydrothermalen Schlots lebt eine dichte
Bakterien-Population von diesen spérlichen Néhrstoffen und gewinnt Energie
aus Reaktionen zwischen den verfiigbaren chemischen Substanzen. Andere
Organismen, wie verschiedene Muscheln und riesige Rohrenwiirmer, siedeln
sich ebenfalls in der Ndhe von Hydrothermalquellen an und ernéhren sich
wiederum von den Bakterien. Auf diese Weise entsteht ein komplexes Oko-
system — analog zur Welt der Pflanzen und Tiere, zu der wir gehoren — das aber
durch geochemische Energie anstelle von physikalischer Solarenergie angetrie-
ben wird (Abb. 1-12).

1.2.2 Manche Zellen fixieren fiir andere Stickstoff und
Kohlendioxid

Um eine lebende Zelle zu erzeugen, bendtigt man sowohl Materie als auch
Energie. DNA, RNA und Proteine sind Stoffe aus gerade sechs chemischen
Elementen: Wasserstoff (H), Kohlenstoff (C), Stickstoff (N), Sauerstoff (O),
Schwefel (S) und Phosphor (P). Sie alle sind zwar reichlich im anorganischen
Milieu (Boden, Wasser und Luft) enthalten, aber nicht in chemischen Formen,
die einen leichten Einbau in Biomolekiile erméglichen. Besonders atmosphiri-
sches N, und CO, sind auflerordentlich reaktionstréige. Es erfordert eine grofie
Menge Freier Energie, um die Reaktionen anzutreiben, die aus diesen anorgani-
schen Molekiilen die organischen Verbindungen herstellen, die fiir weitere
Biosynthesen nétig sind. Mit anderen Worten: Stickstoff und Kohlendioxid
miissen gebunden (fixiert) werden, um N und C in eine Form zu bringen, die
Organismen zuganglich ist. Viele Typen lebender Zellen besitzen keinen bioche-
mischen Apparat, um diese Bindung auszufiithren, und sind von anderen Zell-
klassen abhéngig, die diese Arbeit fir sie verrichten. Wir Tiere verlassen uns fiir
unseren Bedarf an organischen Kohlenstoff- und Stickstoffverbindungen auf die
Pflanzen. Pflanzen wiederum koénnen zwar Kohlendioxid aus der Atmosphire
fixieren, jedoch fehlt ihnen die Fahigkeit, atmosphérischen Stickstoff zu binden,
weshalb sie teilweise von Stickstoff fixierenden Bakterien abhingig sind, die
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ihnen den nétigen Vorrat an Stickstoffverbindungen liefern. Leguminosen wie
die Erbse beherbergen z. B. symbiotische Stickstoff fixierende Bakterien in
Knollchen an ihren Wurzeln.

Lebende Zellen unterscheiden sich demnach sehr stark in einigen der
grundlegendsten biochemischen Eigenschaften. Daher ist es kein Wunder, dass
Zellen mit sich ergdnzenden Bediirfnissen und Féhigkeiten enge Verbindungen
eingegangen sind. Wie wir spiter sehen werden, haben sich manche dieser
Verbindungen bis zu einem unumkehrbaren Punkt entwickelt — die Partner
haben ihre jeweilige Individualitdt verloren, und sie haben ihre Kréifte verbunden,
indem sie eine einzige zusammengesetzte Zelle gebildet haben.

1.2.3 Die grofte biochemische Diversitat kommt
bei Prokaryotenzellen vor

Durch mikroskopische Beobachtungen war seit langem klar, dass Lebewesen
aufgrund ihrer Zellstruktur in zwei Gruppen eingeteilt werden konnen: in
Eukaryoten und Prokaryoten. Bei Eukaryoten (der Name kommt von griech.
eu = richtig, und karyon = Kern) befindet sich die DNA in einem speziellen
membranumhiillten Kompartiment, dem Kern (latein.: nucleus). Prokaryoten
haben dagegen kein ausgesprochenes Kernkompartiment, um ihre DNA unter-
zubringen. Pflanzen, Pilze und Tiere sind Eukaryoten; Bakterien sind wie die
Archaeen Prokaryoten. Die Archaeen bilden eine eigene Klasse prokaryotischer
Zellen, die unten erortert wird.

Die meisten Prokaryotenzellen sind klein mit einer einfachen &ufleren
Erscheinung (Abb. 1-13). Sie leben meist als unabhidngige Einzelzellen oder
locker organisierte Gemeinschaften und nicht als Vielzeller. Typischerweise
sind sie kugelig oder stibchenférmig und wenige Mikrometer lang. Haufig
besitzen sie eine derbe Schutzhiille — die Zellwand — unter der die Plasma-
membran ein einziges Cytoplasmakompartiment einschlief3t, das die DNA, RNA,
Proteine und die tibrigen lebensnotwendigen kleinen Molekiile enthélt. Unter
dem Elektronenmikroskop erscheint das Innere der Zelle als eine Matrix mit
unterschiedlicher Textur, aber ohne erkennbare Innenstruktur (Abb. 1-14).

Prokaryotenzellen leben in enormer Mannigfaltigkeit in den unterschied-
lichsten 6kologischen Nischen, und sie sind bewundernswert anpassungsfihig in
ihren biochemischen Féihigkeiten — in weit grofierem Mafd als Eukaryotenzellen.
Organotrophe Arten konnen praktisch alle Sorten organischer Molekiile als
Nahrung nutzen — von Zuckern und Aminoséduren bis hin zu Kohlenwasser-
stoffen und Methan. Phototrophe Arten (Abb. 1-15) fangen auf unterschiedliche
Weise Lichtenergie ein. Manche bilden dabei Sauerstoff als Abfall, andere nicht.
Lithotrophe Arten konnen von einer einfachen Nahrung aus anorganischen
Stoffen leben. Sie erhalten ihren Kohlenstoff aus CO, und nutzen als Energielie-
feranten H,S (Abb. 1-16), H,, Fe*, elementaren Schwefel oder irgendeine
andere redoxenergiehaltige Substanz aus ihrer anorganischen Umgebung.

kugelige Zellen stabchenformige Zellen  die kleinsten Zellen
z. B. Streptococcus z. B. Escherichia coli, z. B. Mycoplasma,
Vibrio cholerae Spiroplasma

spiralige Zellen

z. B. Treponema pallidum

Abb. 1-13 Formen und
GroBen einiger Bakte-

rien. Obwohl die meisten
klein sind (nur einige Mikro-
meter in der Ldnge), gibt es,
wie man sieht, auch einige
Riesenspezies. Ein extremes,
hier nicht gezeigtes Beispiel
ist das zigarrenférmige Bakte-
rium Epulopiscium fishelsoni,
das im Verdauungstrakt des
Doktorfischs lebt und bis zu
600 pm lang wird.
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Abb. 1-14 Die Struktur eines Bakteriums. (A) Das Bakterium Vibrio cholerae mit seiner einfachen
inneren Organisation. Wie viele andere Arten besitzt Vibrio an einem Ende einen schraubigen Fortsatz -
ein Flagellum, das sich wie ein Propeller dreht und die Zelle vorwarts treibt. Vibrio kann den mensch-
lichen Darm befallen und Cholera verursachen; der schwere Durchfall, der die Krankheit begleitet, totet
jahrlich tiber 100.000 Menschen. (B) Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Langsschnitts durch das
haufig untersuchte Bakterium Escherichia coli (E. coli). Die DNA der Zelle ist in dem hell erscheinenden
Bereich konzentriert. E. coli ist Teil unserer normalen Darmflora und mit Vibrio verwandt. Es hat viele
Flagellen auf seiner Oberfldche, die in diesem Schnitt nicht zu sehen sind. (B, mit freundlicher
Genehmigung von E. Kellenberger.)

Plasma- DNA Zellwand Flagellum
membran \

Ribosomen
(A) (B)

Viele Teile dieser Welt mikroskopischer Organismen sind noch so gut wie
unerforscht. Die traditionellen Methoden der Bakteriologie haben uns eine gute
Kenntnis iiber Organismen vermittelt, die im Labor isoliert und kultiviert werden
konnen. Aber die DNA-Sequenzanalyse von Bakterien-Populationen aus Proben
natiirlicher Habitate wie Erde, Ozeane oder selbst der Mund des Menschen hat
uns gezeigt, dass die meisten Arten nicht mit den herkémmlichen Labormethoden
geziichtet werden konnen. Nach einer Schitzung sind mindestens 99 % der
Prokaryoten-Arten bislang noch nicht beschrieben. Nur anhand ihrer DNA ent-
deckt, ist es bei der groflen Mehrzahl von ihnen bislang nicht gelungen, sie im
Laboratorium zu ziichten.

1.2.4 Der Stammbaum des Lebens hat drei Hauptaste: Bakterien,
Archaeen und Eukaryoten

Die Klassifizierung von Lebewesen beruhte traditionell auf dem Vergleich ihrer
dufleren Erscheinung. Wir konnen sehen, dass bei einem Fisch Augen, Kiefer,
Riickgrat und Gehirn dhnlich wie beim Menschen gebaut sind — und wir
erkennen, dass dies bei einem Wurm nicht der Fall ist. Genauso merken wir,
dass ein Rosenstrauch ein naher Verwandter des Apfelbaums ist, sich jedoch von
einem Gras viel stirker unterscheidet. Wie Darwin zeigte, konnen wir solche
starken Familiendhnlichkeiten hinsichtlich der Evolution leicht aus gemeinsamen
Vorldufern ableiten, und oft erweist es sich, dass Uberreste vieler dieser Vorlaufer

Abb. 1-15 Das phototrophe Cyanobakterium Ana-
baena cylindrica unter dem Lichtmikroskop. Die
Zellen dieser Spezies bilden lange, vielzellige Faden.
Die meisten Zellen (V) betreiben Photosynthese,
wahrend sich andere auf die Stickstoff-Fixierung spe-
zialisiert haben (H) oder sich zu widerstandsfahigen
Sporen entwickeln (S). (Mit freundlicher Genehmi-
gung von Dave G. Adams.)
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als Fossilien bewahrt sind. So war es moglich, einen Stammbaum der Lebewesen
zu entwerfen, der die Abstammungslinien aufzeigt und auch die Abzweigungs-
stellen, an denen sich die Vorfahren einer Spezies von denen einer anderen zu
unterscheiden begannen.

Wenn die Unterschiede zwischen Organismen jedoch sehr groff werden,
beginnen diese Verfahren zu versagen. Wie konnen wir entscheiden, ob ein Pilz
néher mit einer Pflanze oder einem Tier verwandt ist? Bei den Prokaryoten ist die
Sache sogar noch schwieriger. Ein mikroskopisch kleines Stabchen oder Kiigelchen
sieht praktisch genauso wie das andere aus. Mikrobiologen haben daher versucht,
die Prokaryoten iiber ihre Biochemie und ihre Nahrungserfordernisse zu klassifi-
zieren. Aber auch diese Methode hat ihre Fallstricke. Bei der ungeheuren Ver-
schiedenheit des biochemischen Verhaltens ist es schwierig, zu entscheiden,
welche Unterschiede wirklich Unterschiede in der Evolutionsgeschichte darstellen.

Die Genomanalyse hat uns einen einfacheren, direkteren und aussagekrifti-
geren Zugang verschafft, um entwicklungsgeschichtliche Zusammenhinge zu
ermitteln. Die komplette DNA-Sequenz eines Organismus definiert seine Be-

schaffenheit mit fast vollstindiger Genauigkeit und sehr detailliert. Dariiber L
hinaus ist diese Bestimmung in digitaler Form als eine Buchstabenfolge vor- 6 um
handen. Sie kann direkt in einen Computer eingegeben werden und von ihm mit Abb. 1-16 Ein lithotrophes Bakterium. Beggiatoa,
der entsprechenden gespeicherten Information jedes anderen Lebewesens ver- das in schwefelreichem Milieu lebt, gewinnt seine
glichen werden. Da DNA plétzlichen statistischen Anderungen ausgesetzt ist, die Bioenergie aus der Oxidation von H,S - deshalb kann

es Kohlenstoff unabhdngig von Lichtenergie auch im
Dunklen fixieren. Die auffélligen gelben Ablagerun-
gen in den Zellen sind Schwefeltrépfchen. (Mit
freundlicher Genehmigung von Ralph W. Wolfe.)

sich tiber lange Zeitspannen anhéufen (s. weiter unten), kann die Anzahl der
Unterschiede zwischen den DNA-Sequenzen von zwei Organismen dazu benutzt
werden, um eine unmittelbare, objektive und quantitative Aussage tiber den
Evolutionsabstand zwischen ihnen zu machen.

Diese Vorgehensweise hat gezeigt, dass einige Organismen, die wir traditionell
als ,Bakterien Kklassifiziert hatten, in ihrer entwicklungsgeschichtlichen Herkunft
genauso weit voneinander entfernt sein konnen wie irgendein Prokaryot von einem
Eukaryoten. Es ist nun klar, dass die Prokaryoten zwei verschiedene Gruppen
umfassen, die sich frithzeitig in der Geschichte des Lebens auf der Erde auseinan-
derentwickelt haben — bevor sich die Eukaryoten als getrennte Gruppe abzweigten.
Die beiden Gruppen der Prokaryoten werden Bacteria (oder Eubacteria) und
Archaea (oder Archaebacteria) genannt. Detaillierte Genomanalysen haben jiingst
verraten, dass die ersten Eukaryotenzellen sich bildeten, nachdem eine bestimmte
Ur-Archaeenzelle sich ein Ur-Bakterium einverleibt hatte (s. Abb. 12-3). Man
nimmt an, dass die Welt der Lebewesen aus drei grofien Abteilungen oder Reichen
besteht: Bakterien, Archaeen und Eukaryoten (Abb. 1-17).

Archaeen wurden hiufig als Bewohner von Lebensraumen entdeckt, die wir
Menschen meiden, wie Moore, Klaranlagen, Meerestiefen, Salzlaken oder heifle
saure Quellen. Aber sie sind auch in weniger extremen Umwelten weit verbreitet
— von Boden und Seen bis zu Wiederkduermigen. In ihrer dufleren Erscheinung
konnen sie nicht leicht von den bekannteren Eubakterien unterschieden werden.
Auf molekularer Ebene scheinen die Archaeen hinsichtlich ihrer Maschinerie zur
Verarbeitung der genetischen Information (Replikation, Transkription und
Translation) den Eukaryoten ndher zu stehen — hinsichtlich ihrer Stoffwechsel-
ausstattung und den Formen der Energieumwandlung jedoch den Eubakterien.
Wir werden spiter sehen, wie man das erkldren kann.

1.2.5 Manche Gene haben sich schnell evolviert, andere sind
hoch konserviert

Sowohl bei der Speicherung als auch beim Kopieren der genetischen Information
konnen zufillige Unfille und Irrtiimer auftreten, die die Nukleotidsequenz verin-
dern, sodass Mutationen entstehen. Wenn sich eine Zelle teilt, sind ihre beiden
Tochterzellen daher hiufig nicht ganz miteinander identisch oder unterscheiden
sich ein wenig von der Mutterzelle. In seltenen Féllen kann der Irrtum eine
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Abb. 1-17 Die drei Hauptreiche (Doménen) der
Lebewesen. Zu beachten ist, dass man urspriinglich
das Wort Bakterium fir séamtliche Prokaryoten ver-
wendet hat. Neuerdings wurde der Begriff auf die
eigentlichen Eubakterien beschrankt. Der hier ge-
zeigte Lebensstammbaum basiert auf dem Vergleich
der Nukleotidsequenzen einer ribosomalen RNA-Un-
tereinheit (rRNA) der verschiedenen Arten. Die Ent-
fernungen in dem Diagramm stellen Schatzungen
der Anzahl von evolutiondren Anderungen dar, die in
diesem Molekil in jeder Entwicklungslinie statt-
gefunden haben (s. Abb. 1-18). Die Teile des Baums,
die als graue Wolke gezeigt sind, symbolisieren Unsi-
cherheiten tber die Details des tatsachlichen Musters
der Speziesdivergenz im Laufe der Evolution: Verglei-
che der Nukleotid- oder Aminosauresequenzen von
Molekilen, bei denen es sich nicht um rRNA handelt,
sowie andere Argumente fiihren zu anderen Baumen.
Wie gezeigt, nimmt man heute an, dass der Zellkern
der Eukaryotenzelle aus einem Unterzweig innerhalb
der Archaeen hervorgegangen ist, sodass der Baum
des Lebens zu Beginn nur zwei Aste hatte: Bacteria
und Archaea.
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Anderung zum Besseren bewirken. Viel wahrscheinlicher richtet er aber einfach
nur keinen ernsthaften Schaden fiir die Lebensaussichten der Zelle an. Haufig
fuhrt solch ein Fehler allerdings zu einer erheblichen Schidigung, indem er
beispielsweise die Codierungssequenz fiir ein Schliisselprotein unterbricht. Ande-
rungen des ersten Typs neigen dazu, weitergegeben zu werden, da die abge-
wandelte Zelle eine gesteigerte Vermehrungsfihigkeit besitzt. Anderungen durch
Irrtiimer des zweiten Typs nennt man selektionsneutral. Sie werden entweder
weitergegeben oder auch nicht; denn in diesem Fall entscheidet bei der Konkur-
renz um begrenzte Ressourcen allein der Zufall, ob die verdnderte Zelle oder aber
ihre ,Wildtyp“-Cousins erfolgreicher sind. Dagegen fithren Abwandlungen, die
ernsthafte Schéden verursachen, ins Nichts — eine Zelle, der so etwas zustofit,
stirbt und hinterlasst keine Nachkommen. Durch fortwahrendes Wiederholen
dieser Runden von Versuch und Irrtum — von Mutation und natiirlicher Auslese
(Selektion) — entwickeln sich Lebewesen. Thre genetischen Eigenschaften dndern
sich und eréffnen ihnen neue Moglichkeiten, um die Umwelt besser zu nutzen, um
in Konkurrenz mit anderen zu tiberleben und um sich erfolgreich zu vermehren.

Im Verlauf der Evolution (Phylogenese) dndern sich manche Teile des
Genoms schneller als andere. Ein DNA-Abschnitt, der nicht fiir ein Protein
codiert und keine signifikante Kontrollfunktion hat, kann sich mit einer Ge-
schwindigkeit dndern, die nur durch die Héufigkeit zufilliger Irrtiimer begrenzt
ist. Auf der anderen Seite darf sich ein Gen, das fiir ein hoch optimiertes
essenzielles Protein- oder RNA-Molekiil codiert, nicht leicht dndern. Wenn
dort ein Irrtum entsteht, ist die befallene Zelle so gut wie unweigerlich zum
Tod verurteilt. Gene dieser Art sind daher hoch konserviert. Wihrend der mehr
als 3,5 Milliarden Jahre Evolutionsgeschichte haben sich viele Merkmale des
Genoms bis zur Unkenntlichkeit verdndert — die am hdochsten konservierten
Gene sind jedoch bei allen lebenden Spezies sehr dhnlich geblieben.

GTTCCGGGGGGA(‘YI"A‘TGGTT?(‘I‘A/‘-\AGCTGAAACTTA/-‘\/-‘\I‘E[‘SAATTGA(‘,‘GGAAGGGCACCACCAGGAGTGGAG(‘)f‘J"I'(‘iCGGCTTAATTTGACTCAACACGGGAAACCTCACCC
GCCGCC GGGGA(‘S"I'/‘A(‘JGGT(‘IC‘EE‘I‘A/‘-\GACTGAAACTTA‘/‘-\AGGA/‘A"I'TGG[‘IG‘I":‘[‘3GGAGCACTA‘%/‘-\CGGGTGGAGCCTGCGGTT'I"/‘AATTGGA“I'TCAQ(‘J[‘S(‘JCGGGCAT(‘TI"'I"/‘ACCA Methanococcus
E. coli

ACCGCCTGGGGAGTACGGCCGCAAG GTTAAAACTCAAATGAATTGACGGGGGCCCGC ACAAGCGGTGGAGCATGTGGTTTAATTCGATGCAACGCGAAGAACCTTACCT
GTTCCGGGGGGAGTATGGTTGCAAAGCTGAAACTTAAAGGAATTGACGGAAGGGCACCACCAGGAGTGGAGCCTGCGGCTTAATTTGACTCAAC/—\CGGGAAACCTCACCC Mensch

Mensch

Abb. 1-18 Genetische Information, die seit der Zeit des letzten gemeinsamen Vorfahren aller Lebewesen konserviert ist. Hier ist ein Teil des Gens fiir die
kleinere der beiden Hauptkomponenten der ribosomalen RNA gezeigt. (Das vollstandige Molekdl ist je nach Spezies etwa 1500-1900 Nukleotide lang.) Sich
entsprechende Abschnitte der Nukleotidabfolge eines Archaeon (Methanococcus jannaschii), eines Eubakteriums (Escherichia coli) und eines Eukaryoten (Homo
sapiens) sind zueinander ausgerichtet. Stellen, an denen Nukleotide bei den Arten lbereinstimmen, sind durch eine senkrechte Linie markiert. Die Menschen-
sequenz ist unten noch einmal wiederholt, damit man alle drei Zweiervergleiche erkennen kann. Ein Punkt in der Mitte der E. coli-Sequenz kennzeichnet eine
Stelle, an der ein Nukleotid wahrend der Phylogenese entweder aus der Eubakterien-Linie entfernt (deletiert) wurde oder bei den beiden anderen Linien
eingesetzt (inseriert) wurde. Bemerkenswerterweise besitzen die Sequenzen dieser drei Organismen, die die drei Reiche der Lebewesen reprédsentieren, noch
unverkennbare Ahnlichkeiten.
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Diese letzteren Gene miissen untersucht werden, wenn man im Stammbaum
des Lebens Verwandtschaften zwischen den am weitesten voneinander entfern-
ten Arten aufspiiren mochte. Die anfinglichen Untersuchungen, die zur Eintei-
lung der Lebewesen in die drei Reiche Bakterien, Archaeen und Eukaryoten
gefithrt haben, beruhen hauptsichlich auf der Analyse einer der RNA-Kom-
ponenten des Ribosoms. Da der Vorgang der Translation bei allen Lebewesen
von grundlegender Bedeutung ist und gleich ablduft, wurde diese Komponente
des ribosomalen Translationsapparats seit der Frithgeschichte des Lebens auf der
Erde sehr gut bewahrt (Abb. 1-18).

1.2.6 Die meisten Bakterien und Archaeen besitzen
1000 bis 6000 Gene

Die natiirliche Auslese hat im Allgemeinen solche Prokaryotenzellen begtinstigt,
die sich am schnellsten vermehren kénnen — sie nehmen am effizientesten
Rohstoffe aus ihrer Umgebung auf und vermehren sich daher mit der maximalen
Geschwindigkeit, die das verfiighare Nahrungsangebot erlaubt. Eine geringe
Grofle bedeutet eine grofle Oberfliche im Verhéltnis zum Volumen — deshalb
hilft sie dabei, die Nahrstoffaufnahme durch die Plasmamembran zu maximieren
und dadurch die Reproduktionsgeschwindigkeit einer Zelle zu steigern.

Vermutlich ist das der Grund, warum die meisten Prokaryoten nur wenig
tiberfliissiges Gepack mit sich herumtragen: Thre Genome sind klein, und ihre
Gene liegen dicht beieinander mit geringstméglichen Mengen an zwischen-
geschalteter regulatorischer DNA. Die Kleinheit des Prokaryoten-Genoms macht
es leicht, mithilfe moderner DNA-Sequenzierungstechniken seine vollstindige
DNA-Sequenz zu bestimmen. Mittlerweile kennen wir bereits die Genom-
sequenzen von Tausenden von Eubakterien- und Archaeen-Spezies sowie Hun-
derter Eukaryoten-Arten. Die meisten Eubakterien- und Archaeen-Genome
enthalten 10° bis 10’ Nukleotidpaare, was der Codierung von 1000 bis 6000
Genen entspricht.

Eine vollstindige DNA-Sequenz deckt auf, welche Gene ein Organismus
besitzt und welche ihm fehlen. Wenn wir die drei Reiche der Lebewesen
miteinander vergleichen, beginnen wir zu erkennen, welche Gene bei allen heute
lebenden Organismen vorkommen und daher bereits in ihrer gemeinsamen
Ursprungszelle vorhanden gewesen sein miissen, und welche Gene nur in einem
bestimmten Zweig des Baums des Lebens auftreten. Um diese Befunde zu
erkldren missen wir allerdings etwas néher betrachten, wie neue Gene entstehen
und wie sich Genome im Verlauf der Evolution entwickeln.

1.2.7 Neue Gene werden aus bereits vorhandenen Genen erzeugt

Das Rohmaterial der Entwicklung ist die bereits vorhandene DNA-Sequenz. Es
gibt keinen natiirlichen Mechanismus, um lange Abschnitte aus neuen Zufalls-
sequenzen aufzubauen. In diesem Sinn ist kein Gen jemals vollstindig ,neu”.
Allerdings konnen auf verschiedenen Wegen gewisse Neuerungen entstehen
(Abb. 1-19):

o Intragene Mutation: Ein vorhandenes Gen kann durch zufillige Verdnderun-
gen in seiner DNA-Sequenz modifiziert werden — durch verschiedene Fehler-
arten, die hauptséichlich bei der DNA-Replikation auftreten.

o Genverdoppelung (Duplikation): Ein vorhandenes Gen kann aus Versehen
verdoppelt werden, sodass ein Paar zunichst identischer Gene in einer Zelle
entsteht. Diese beiden Gene konnen dann im Verlauf der Evolution diver-
gieren.
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Abb. 1-19 Vier Arten der genetischen Innovation
und ihre Wirkungen auf die DNA-Sequenz eines
Organismus. Eine spezielle Form des horizontalen
Transfers kommt vor, wenn zwei verschiedene Zell-
typen eine dauerhafte symbiontische Beziehung ein-
gehen. Dann werden unter Umstanden Gene von
einer der Zellen auf das Genom der anderen ubertra-
gen. Dies wird uns begegnen, wenn wir spater Mito-
chondrien und Chloroplasten behandeln.

URSPRUNGS-GENOM GENETISCHE NEUERUNG

INTRAGENE Mutation
MUTATION

GEN- i i
DUPLIKATION ‘. -

2 ‘= B +
‘. |
~ GenA ) DNA-SEGMENT- ) )
- N MISCHUNG [ -

3 + +
I ‘I | s

HORIZONTALER
TRANSFER

Organismus B

Organismus B mit
neuem Gen

o Sequenzvermischung (Shuffling): Zwei oder mehrere vorhandene Gene bre-
chen und vereinigen sich wieder zu einem hybriden Gen, das aus DNA-
Segmenten besteht, die urspriinglich zu verschiedenen Genen gehorten.

® Horizontale (interzelluldre) Geniibertragung (Transfer): Ein Stiick DNA kann
vom Genom einer Zelle in das einer anderen Zelle tibertragen werden — auch
in das einer anderen Spezies. Dieser Vorgang steht dem tiblichen vertikalen
Gentransfer gegeniiber, durch den Erbinformation von den Eltern auf die
Nachkommen weitergegeben wird.

Jede dieser Anderungen hinterlisst eine charakteristische Spur in der DNA-
Sequenz des Organismus, und es gibt eindeutige Hinweise dafiir, das alle vier
Mechanisman héufig vorgekommen sind. In spéteren Kapiteln werden wir die
zugrunde liegenden Mechanismen besprechen — jetzt konzentrieren wir uns aber
erst einmal auf die Folgen.

1.2.8 Genverdoppelung lasst Familien verwandter Gene in einer
einzigen Zelle entstehen

Jedes Mal, wenn sich eine Zelle in zwei Tochterzellen teilt, muss sie ihr gesamtes
Genom verdoppeln. Manchmal fithren Unfille dazu, dass nur ein Teil des
Genoms verdoppelt wird und eine einzelne Zelle daher urspriingliche und
duplizierte Segmente enthilt. Sobald ein Gen auf diese Weise dupliziert wurde,
kann eine der Genkopien ungestort mutieren und sich darauf spezialisieren, in
derselben Zelle eine neue Funktion auszutiben. Wiederholte Runden solcher
Duplikations- und Divergenzvorginge haben iiber viele Millionen Jahre hinweg
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283 Gene in Familien mit
38-77 Genmitgliedern

764 Gene in Familien mit
4-19 Genmitgliedern \

273 Gene in Familien mit |
3 Genmitgliedern

/

568 Gene in Familien mit
2 Genmitgliedern

2126 Gene ohne
Familienbeziehung

aus nur einem Gen eine ganze Familie von Genen in einem einzigen Genom
entstehen lassen. Analysen der DNA-Sequenzen prokaryotischer Genome ent-
hillen viele Beispiele solcher Genfamilien: So haben im Bakterium Bacillus
subtilis 47 % der Gene einen oder mehrere eindeutige Verwandte (Abb. 1-20).
Wenn sich Gene auf diese Art duplizieren und auseinanderentwickeln, erhal-
ten die Individuen einer Spezies zahlreiche Varianten von einem urspriinglichen
Gen. Dieser Evolutionsvorgang muss von der genetischen Divergenz unterschie-
den werden, die geschieht, wenn sich eine Organismen-Art an einer Zweigstelle im
Stammbaum in zwei getrennte Linien aufspaltet — beispielsweise als sich die
Abstammungslinien von Mensch und Schimpansen trennten. In diesem Fall
werden Gene im Lauf der Evolution allmidhlich verschieden, aber sie behalten
wahrscheinlich in beiden Schwesterarten die gleichen einander entsprechenden
Funktionen. Derartig verwandte Gene — also Gene in zwei unterschiedlichen
Spezies, die vom gleichen Vorldufer-Gen im letzten gemeinsamen Vorfahren
dieser Arten abstammen — werden ortholog genannt. Verwandte Gene, die aus
einer Genduplikation innerhalb eines einzelnen Genoms hervorgegangen sind und
dann wahrscheinlich unterschiedliche Funktionen iibernommen haben, heifien
paralog. Haben verwandte Gene in ihrer Abstammungsgeschichte einen von
beiden Mechanismen durchlaufen, nennt man sie homolog — dies ist ein all-
gemeiner Terminus, der beide Verwandtschaftsarten umfasst (Abb. 1-21).

1.2.9 Gene kdnnen zwischen Organismen libertragen werden -
sowohl im Laboratorium als auch in der Natur

Prokaryoten liefern gute Beispiele fiir horizontalen Gentransfer von einer Spezies
auf eine andere. Die verriterischsten Spuren sind Sequenzen, an denen man

Vorlauferorganismus Vorlauferorganismus

Gen G Gen G
- - - -
ARTBILDUNG ZU ZWEI GENDUPLIKATION
GETRENNTEN SPEZIES UND DIVERGENZ
Spezies A Spezies B spéaterer Organismus
Gen G, Gen Gg
- - I

Gene G, and Gg sind Orthologe
(A)

Gene G, and G, sind Paraloge
(B)

Abb. 1-20 Familien phylogenetisch verwandter
Gene im Genom von Bacillus subtilis. Die grof3te
Familie in diesem Bakterium besteht aus 77 Genen,
die fur verschiedene ABC-Transporter codieren - eine
Klasse von Membrantransportproteinen, die in allen
drei Reichen der Organismenwelt vorkommen. (Nach
F. Kunst et al., Nature 390:249-256, 1997. Mit Erlaub-
nis von Macmillan Publishers Ltd.)

Abb. 1-21 Paraloge Gene und orthologe Gene:
Zwei Typen der Genhomologie, die auf unter-
schiedlichen evolutiven Wegen griinden. (A) Ortho-
loge. (B) Paraloge.
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erkennen kann, dass sie aus Viren stammen; infizieren sie Bakterien nennt man
sie Bakteriophagen (Abb. 1-22). Viren sind kleine Pakete mit genetischem
Material, die sich als Parasiten auf Kosten der Reproduktions-Biosynthese-
maschinerie von Wirtszellen entwickelt haben. Obgleich sie selbst keine leben-
den Zellen darstellen, dienen sie oft als Vektoren fiir die Geniibertragung. Ein
Virus repliziert in einer Zelle, entschliipft ihr mit einer schiitzenden Umhiillung
und gelangt dann in eine andere Zelle und infiziert diese. Diese Zelle kann von
der gleichen Spezies oder einer anderen stammen. Oft wird die infizierte Zelle
durch die massive Proliferation der Viruspartikel in ihr getotet; aber manchmal
kann die virale DNA, anstatt direkt diese Partikel zu erzeugen, im Wirt tiber viele
Zellgenerationen als relativ harmloser Passagier persistieren — entweder als
separates intrazellulires DNA-Fragment, Plasmid genannt, oder als eine Se-
quenz, die in das normale Genom der Zelle eingefiigt ist. Wahrend ihrer Reisen
konnen Viren zufillig DNA-Stiicke aus dem Genom einer ihrer Wirtszellen
aufnehmen und sie in andere Zellen einbringen. Solche Ubertragungen von
genetischem Material sind bei Prokaryoten sehr tiblich.

Horizontaler Gentransfer zwischen Eukaryotenzellen verschiedener Arten
ist sehr selten und scheint keinen groflen Anteil an der Eukaryoten-Evolution
gehabt zu haben. (Dennoch hat es massive Ubertragungen von Bakterien- auf
Eukaryotengenome bei der Entwicklung der Mitochondrien und Chloroplasten
gegeben, was weiter unten erortert wird). Dagegen kommen horizontale Gen-
tibertragungen zwischen unterschiedlichen Prokaryoten-Spezies sehr viel haufi-
ger vor. Viele Prokaryoten besitzen eine bemerkenswerte Fahigkeit — sie sind in
der Lage, auch nichtvirale DNA-Molekiile aus ihrer Umgebung aufzunehmen
und dadurch die genetische Information zu erwerben, die in diesen Molekiilen
gespeichert ist. Auf diesem Weg oder durch virusvermittelte Ubertragung kon-

Abb. 1-22 Der virale DNA-Transfer in eine Zel-

le. (A) Elektronenmikroskopische Aufnahme der Par-
tikel eines Bakterien-Virus, des T4-Bakteriophagen.
Der Kopf dieses Virus enthalt die Virus-DNA, der
Schwanz den Apparat zur Injektion der DNA in ein
Wirtsbakterium. (B) Ein Querschnitt durch ein E. coli-
Bakterium mit einem T4-Phagen, der sich an seine
Oberflache geheftet hat. Die groen dunklen Objekte
im Bakterium sind die Kopfe von neuen T4-Partikeln
wahrend ihres Zusammenbaus. Wenn sie reif sind,
platzt das Bakterium auf und gibt sie frei. (C-E) Der
Vorgang der DNA-Injektion in ein Bakterium, gezeigt
durch Kryo-Elektronenmikroskopie an ungefarbten,
gefrorenen Proben. (C) Das Anheften beginnt. (D) An-
gehefteter Zustand wédhrend der DNA-Injektion.

(E) Der Viruskopf hat seine gesamte DNA ins Bakte-
rium entleert. (A, mit freundlicher Genehmigung von
James Paulson; B, mit freundlicher Genehmigung von
Jonathan King und Erika Hartwig aus G. Karp, Cell and
Molecular Biology, 2" edn., New York: John Wiley &
Sons, 1999. Mit Erlaubnis von John Wiley. C-E, mit
freundlicher Genehmigung von lan Molineux, Uni-
versitat Texas, Austin, und Jun Liu, Universitat Texas
Health Science Center, Houston.)
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nen Bakterien und Archaeen in freier Wildbahn relativ leicht aus Nachbarzellen
Gene tiibernehmen. So konnen beispielsweise Gene, die Resistenzen gegen
Antibiotika verleihen oder zur Synthese eines Toxins befihigen, von einer Art
auf eine andere Art tibertragen werden und dem Empfinger-Bakterium einen
Selektionsvorteil verleihen. Auf diese Weise entwickeln sich neue und zuweilen
gefihrliche Bakterienstimme in bakteriellen Okosystemen, die Krankenhiuser
oder verschiedene Nischen im Korper des Menschen besiedeln. Horizontaler
Gentransfer ist z. B. fiir die Ausbreitung von Penicillin-resistenten Staimmen des
Gonorrhoe-Erregers Neisseria gonorrhoeae in den vergangenen 40 Jahren ver-
antwortlich. Auf langere Zeitrdume bezogen konnen die Auswirkungen noch
tiefgreifender sein — man schétzt, dass mindestens 18 % aller Gene im Genom
von E. coli wihrend der letzten 100 Millionen Jahre durch horizontalen Gen-
transfer von anderen Spezies erworben wurden.

1.2.10 Sexuelle Fortpflanzung fiihrt zu horizontalem Austausch
von genetischer Information innerhalb einer Spezies

Der horizontale Gentransfer zwischen Bakterien ist eine Parallele zu einem uns
allen bekannten Phdnomen, namlich der geschlechtlichen Fortpflanzung. AufSer
dem tiblichen vertikalen Transfer von genetischem Material von den Eltern auf
die Nachkommen verursacht die sexuelle Reproduktion einen horizontalen
Transfer von genetischer Information im grofien Mafstab zwischen zwei anfangs
getrennten Zelllinien, der des Vaters und der der Mutter. Ein Schliisselelement
der sexuellen Fortpflanzung ist natiirlich, dass der Genaustausch normalerweise
nur zwischen Individuen derselben Art stattfindet. Aber gleich, ob er intra- oder
interspezifisch erfolgt, hinterlasst horizontaler Gentransfer einen charakteristi-
schen Stempel: Er resultiert in Individuen, die in manchen Genen stirker der
einen Gruppe von Verwandten gleichen und in manchen Genen stérker einer
anderen Gruppe. Durch einen Vergleich der DNA-Sequenzen individueller
Genome von Menschen konnte ein intelligenter Besucher aus dem All ableiten,
dass sich Menschen geschlechtlich fortpflanzen — auch wenn er nichts tiber das
Verhalten von Menschen wiisste.

Geschlechtliche Fortpflanzung ist zwar nicht universell, aber besonders bei
Eukaryoten weit verbreitet. Auch Bakterien fithren von Zeit zu Zeit einen
kontrollierten sexuellen Austausch von DNA mit Partnern ihrer eigenen Spezies
durch. Die natiirliche Auslese hat eindeutig Organismen begiinstigt, die dieses
Verhalten aufzeigen, obwohl Evolutionstheoretiker immer noch dariiber streiten,
welchen Selektionsvorteil Sexualitit eigentlich bringt.

1.2.11 Die Funktion eines Gens lasst sich oft aus seiner
Sequenz ableiten

Familienbeziehungen zwischen Genen sind nicht nur aus historischem Interesse
wichtig, sondern auch, weil sie die Aufgabe, Genfunktionen zu entziffern, aufler-
ordentlich vereinfacht haben. Wenn man die Sequenz eines neu entdeckten Gens
bestimmt hat, ist es heute mithilfe von Computern méglich, die gesamte Daten-
sammlung bekannter Gensequenzen nach Genen abzusuchen, die mit ihm
verwandt sind. In vielen Fillen ist die Funktion eines oder mehrerer solcher
Homologen schon experimentell bestimmt, und da die Gensequenz schliefSlich
die Genfunktion diktiert, kann man oft recht treffsicher mutmaflen, welche
Funktion das neue Gen hat: Wahrscheinlich gleicht sie der Funktion eines der
bereits bekannten homologen Gene.

Auf diese Weise ist es mittlerweile moglich, einen Grofteil der Biologie eines
Organismus einfach zu entschliisseln, indem man die DNA-Sequenz seines
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Genoms analysiert und bereits bekannte Funktionen von Genen aus anderen,
eingehender untersuchten Organismen zu Hilfe nimmt.

1.2.12 Mehr als 200 Genfamilien sind allen drei Hauptasten im
Stammbaum des Lebens gemein

Wenn einem komplette Genomsequenzen von reprasentativen Vertretern aus
allen drei Organismen-Reichen — Archaeen, Eubakterien und Eukaryoten — zur
Verfugung stehen, kann man systematisch nach Homologen suchen, die diese
enorme evolutiondre Diskrepanz tberspannen. Auf diese Weise konnen wir
damit beginnen, die gemeinsame Erbschaft aller Lebewesen zu inventarisieren.
Allerdings treten dabei betrichtliche Schwierigkeiten auf. Beispielsweise haben
manche Spezies einen Teil ihrer Vorfahren-Gene verloren. Andere Gene wurden
nahezu sicher durch horizontalen Transfer von anderen Arten erworben —
solche Gene sind kein Hinweis auf eine gemeinsame Abstammung zweier Arten,
auch wenn sie bei beiden Spezies vorkommen. Genomvergleiche lassen in der
Tat stark vermuten, dass sowohl Abstammungslinien-spezifischer Genverlust als
auch horizontaler Gentransfer (in manchen Fillen zwischen evolutiv weit aus-
einanderliegenden Arten) Hauptfaktoren der Evolution gewesen sind — zumin-
dest bei Prokaryoten. Auflerdem haben sich im Lauf der vergangenen zwei oder
drei Milliarden Jahre manche Gene, die urspriinglich Organismen gemeinsam
waren, durch Mutation so stark verdndert, dass ihre gemeinsame Abstammung
nicht mehr erkannt werden kann.

Wegen dieser Launen der Evolution blieb anscheinend nur ein kleiner
Prozentsatz von Ur-Genfamilien universell in einer erkennbaren Form erhalten.
So sind von 4873 proteincodierenden Genfamilien, die durch einen Vergleich der
Genome von 50 Bakterienarten, 13 Archaeenarten und drei einzelligen Eukaryo-
ten bestimmt wurden, nur 63 wirklich ubiquitdr, also in allen analysierten
Genomen enthalten. Die meisten dieser universellen Familien umfassen Kom-
ponenten des Translations- und Transkriptionssystems. Vermutlich ist das aber
keine realistische Anndherung an einen Satz von Ur-Genen. Eine bessere, aber
immer noch grobe Vorstellung davon gewinnt man, indem man alle Genfamilien
zusammenfasst, die in vielen, aber notwendigerweise nicht allen Arten aus allen
drei Organismen-Reichen vertreten sind. Eine solche Analyse deckt 264 alte
konservierte Familien auf. Man kann all diesen Familien eine Funktion zuordnen
— zumindest in Form einer allgemeinen, oft aber auch einer genauer definierten
biochemischen Aktivitit. Die meisten gemeinsamen Genfamilien sind an der
Translation sowie am Aminosdure-Stoffwechsel und -Transport beteiligt (Ta-
belle 1-1). Diese Gruppe hoch konservierter Genfamilien stellt jedoch nur eine
sehr grobe Skizze des gemeinsamen Erbes aller heutigen Lebewesen dar. Eine
genauere Rekonstruktion der Genausstattung des letzten universellen gemein-
samen Vorfahren kann vielleicht mithilfe weiterer Genomsequenzierungen und
hoher entwickelter Formen der Vergleichsanalyse erhalten werden.

1.2.13 Mutationen verraten die Funktionen von Genen

Gleich wie intensiv man Genomsequenzen untersucht — ohne zusétzliche Infor-
mationen konnen die Funktionen von Genen nicht aufgedeckt werden. Wir
konnen zwar feststellen, dass Gen B Gen A dhnelt, aber wie konnen wir zunéchst
einmal die Funktion von Gen A entschliisseln? Und selbst wenn wir die Funktion
von Gen A kennen — wie kénnen wir priifen, ob Gen B tatséchlich die gleiche
Funktion hat, wie es die Sequenzéhnlichkeit vermuten lasst? Wie verbinden wir
die Welt der abstrakten Geninformation mit der Welt der real lebenden Orga-
nismen?



Reemers Publishing Services GmbH
O:/Wiley/Alberts_6Aufl/3d/c01_US.3d from 27.02.2017 16:49:09
3B2 9.1.580; Page size: 210.00mm x 275.00mm

1.2 Die Vielfalt der Genome und der Stammbaum des Lebens 25

Tabelle 1-1 Die Zahl der Genfamilien, eingeteilt nach Funktionen, die allen drei Reichen der
Lebewesen gemeinsam sind

Informationsverarbeitung

Translation 63
Transkription 7
Replikation, Rekombination und Reparatur 13

Zellprozesse und Signale

Zellzykluskontrolle, Mitose und Meiose 2
Abwehrmechanismen 3
Signaltransduktionsmechanismen 1
Zellwand/Membranbiogenese 2
Intrazelluldrer Verkehr und Sekretion 4
Posttranslationale Modifikation, Proteinumsatz, Chaperone 8
Stoffwechsel

Energieerzeugung und -umwandlung 19
Kohlenhydrat-Stoffwechsel und -Transport 16
Aminosdure-Stoffwechsel und -Transport 43
Nukleotid-Stoffwechsel und -Transport 15
Coenzym-Stoffwechsel und -Transport 22
Lipid-Stoffwechsel und -Transport 9
Transport und Stoffwechsel anorganischer Ionen 8

Biosynthese, Transport und Katabolismus sekundirer Metaboliten 5
Wenig charakterisiert

Allgemeine biochemische Funktion vorausgesagt, aber spezielle 24
biologische Funktion nicht bekannt

Fiir diese Analyse wurden Genfamilien als ,universell“ bezeichnet, wenn sie in den Genomen
von mindestens zwei verschiedenen Archaeen (Archaeoglobus fulgidus und Aeropyrum per-
nix), zwei entwicklungsgeschichtlich entfernten Bakterien (Escherichia coli und Bacillus
subtilis) und einem Eukaryoten (Hefe, Saccharomyces cerevisiae) vorkommen.

(Daten aus R. L. Tatusov, E. V. Koonin, D. J. Lipman, Science 278:631-637, 1997, mit Erlaubnis
von AAAS; R. L. Tatusov et al., BMC Bioinformatics 4:41, 2003, mit Erlaubnis von Biomed
Central; und COGs Datenbank an der US National Library of Medicine.)

Die Analyse der Genfunktion beruht auf zwei sich ergianzenden Zugéngen:
Genetik und Biochemie. Die Genetik beginnt mit dem Studium von Mutanten:
Man findet oder erzeugt einen Organismus mit einem verdnderten Gen und
untersucht, wie sich diese Verdnderung auf seinen Aufbau und seine Leistung
auswirkt (Abb. 1-23). Die Biochemie analysiert die Funktionen von Molekiilen
direkter: Man isoliert Molekiile aus einem Organismus und untersucht dann ihre
chemischen Wirkungsweisen. Durch die Vereinigung von Genetik und Bioche-
mie ist es moglich, die Molekiile zu finden, deren Bildung von einem bestimmten
Gen abhidngt. Zugleich zeigen uns sorgfiltige Untersuchungen {iber die Arbeits-
weise des mutierten Organismus, welche Funktionen diese Molekiile wohl ins-
gesamt in seinem Leben besitzen. Erst die Kombination von Genetik, Biochemie
und Zellbiologie eroffnet also die beste Moglichkeit, eine Verbindung zwischen
Genen und Molekiilen sowie der Struktur und Funktion eines Organismus
herzustellen.

In den letzten Jahren haben die DNA-Sequenzinformation und die leistungs-
fahigen Werkzeuge der Molekularbiologie einen schnellen Fortschritt in der
funktionellen Genetik ausgelost. Aus Sequenzvergleichen lassen sich oft be-
stimmte Domainen innerhalb eines Gens identifizieren, die den Lauf der Evolu-
tion nahezu unverdndert tiberstanden haben. Diese konservierten Subregionen
eines Gens haben vermutlich besonders grundlegende Funktionen. Man kann
ihre jeweiligen Beitrdge zur Aktivitdt des Genprodukts priifen, indem man im
Labor Mutationen in spezifischen Stellen des Gens erzeugt, oder indem man
kiinstliche Genhybride herstellt, die einen Abschnitt des zu untersuchenden
Gens und einen Abschnitt eines anderen Gens enthalten. Um die biochemische
Analyse zu erleichtern, konnen Organismen so manipuliert werden, dass sie
grofe Mengen der RNA oder des Proteins synthetisieren, fiir die das Gen codiert.
Molekularstruktur-Spezialisten konnen die dreidimensionale Konformation des

|
5pum

Abb. 1-23 Ein mutierter Phanotyp, der die Funk-
tion eines Gens widerspiegelt. Eine normale Zelle
der Hefe Schizosaccharomyces pombe wird hier mit
einer Mutanten verglichen, bei der die Anderung
eines einzigen Gens die Zelle von einer Zigarrenform
(links) in eine T-Form (rechts) umgewandelt hat. Das
mutierte Gen hat demnach eine Funktion bei der
Kontrolle der Zellform. Aber wie fiihrt das Genpro-
dukt diese Funktion auf molekularer Ebene aus? Das
ist eine schwierige Frage, und um sie zu beantworten,
ist eine biochemische Analyse nétig. (Mit freundlicher
Genehmigung von Kenneth Sawin und Paul Nurse.)
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Genprodukts bestimmen und dadurch die genaue Lage jedes Atoms in ihm
aufklaren. Biochemiker konnen wiederum feststellen, was jeder Teil des gene-
tisch spezifizierten Molekiils zu seinem chemischen Verhalten beitrdgt. Und
schliefllich konnen Zellbiologen das Verhalten von manipulierten Zellen studie-
ren, die eine mutierte Version des Gens exprimieren.

Es gibt jedoch kein einfaches Rezept, um eine Genfunktion zu entschliisseln,
und auch kein einfaches Standardverfahren, um sie zu beschreiben. Wir konnen
z. B. sehen, dass das Produkt eines bestimmten Gens eine bestimmte chemische
Reaktion katalysiert, und trotzdem keine Ahnung haben, wie oder warum diese
Reaktion fiir den Organismus wichtig ist. Die funktionelle Charakterisierung
jeder neuen Genprodukt-Familie ist fiir Biologen somit immer wieder eine
herausfordernde Aufgabe. Auflerdem kann man die Funktion eines Gens niemals
vollig verstehen, solange nicht seine Funktion im Leben des Organismus als
Ganzes bekannt ist. Um Genfunktionen endgiiltig zu entziffern, miissen wir also
ganze Organismen untersuchen und nicht nur Molekiile oder Zellen.

1.2.14 Molekularbiologie fing mit der Fokussierung auf E. coli an

Weil Lebewesen so kompliziert sind, wird eine bestimmte Art umso attraktiver
als Objekt fiir weitere Untersuchungen, je mehr wir bereits {iber sie wissen. Jede
Entdeckung wirft neue Fragen auf und liefert neue Werkzeuge, mit denen diese
allgemeinen Fragen anhand eines ausgewihlten Organismus behandelt werden
konnen. Deshalb beschiftigen sich ganze Scharen von Biologen mit der Unter-
suchung verschiedener Aspekte am gleichen Modellorganismus.

In den frithem Tagen der Molekularbiologie hat sich das Forschungsinte-
resse der Molekularbiologen intensiv auf nur eine Spezies gerichtet: Escherichia

"I

i 1 o

Replikations-
ursprung

Abb. 1-24 Das Genom von E. coli. (A) Meh-
rere E. coli-Zellen. (B) Diagramm des Genoms
vom E. coli-Stamm K-12. Das Diagramm ist
kreisférmig, weil die DNA von E. coli wie bei
anderen Prokaryoten eine einzelne geschlos-
sene Schleife bildet. Proteincodierende Gene
sind entsprechend dem DNA-Strang, von
dem sie transkribiert werden, als gelbe oder
orange Stdbe dargestellt; Gene, die nur fir
RNA-Molekiile codieren, sind durch griine
Pfeile gekennzeichnet. Einige Gene werden
von dem einen Strang der DNA-Doppelhelix
transkribiert (in diesem Diagramm im Uhrzei-
gersinn), andere vom anderen Strang (gegen
den Uhrzeigersinn). (A, mit Erlaubnis von
Tony Brain und David Parker/Photo Re-
searchers; B, nach F. R. Blattner et al., Science
277:1453-1462, 1997.)

(A) Escherichia coli K-12
4.639.221 Nukleotidpaare

Replikations-
ende

-

(B)
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coli oder E. coli (s. Abb. 1-13 und 1-14). Diese kleine stdbchenférmige Eubak-
terienzelle lebt normalerweise im Verdauungstrakt von Mensch und Tier, kann
aber auch leicht in einem einfachen Néhrmedium in Kulturflaschen geziichtet
werden. Sie passt sich an verdnderliche chemische Bedingungen an, reproduziert
sich rasch und kann sich durch Mutation und Selektion mit einer bemerkens-
werten Geschwindigkeit verdndern. Wie bei anderen Bakterien unterscheiden
sich verschiedene Stimme von E. coli — obwohl sie zu einer einzigen Art gehéren
— genetisch weit mehr als andere Varietdten von sich sexuell reproduzierenden
Lebewesen wie Pflanzen und Tiere. Ein E. coli-Stamm kann viele Hundert Gene
besitzen, die ein anderer Stamm nicht hat. Tatséchlich konnten die beiden
Stdimme nur 50 % ihrer Gene teilen. Der Standardlaborstamm E. coli K-12 besitzt
ein Genom mit rund 4,6 Millionen Nukleotidpaaren, die in einem einzigen
ringférmigen DNA-Molekiil enthalten sind und fiir etwa 4300 verschiedene
Proteinarten codieren (Abb. 1-24).

Auf molekularer Ebene wissen wir mehr tiber das Leben von E. coli als tiber
das irgendeines anderen Lebewesens. Das meiste, was wir von den grundlegen-
den Mechanismen des Lebens kennen — beispielsweise wie Zellen ihre DNA
replizieren oder wie sie die in der DNA enthaltenen Anweisungen entschliisseln,
um die Synthese spezifischer Proteine zu steuern — kam anfangs aus Unter-
suchungen von E. coli. Die fundamentalen genetischen Mechanismen haben sich
als hoch konserviert tiber die gesamte Evolution hinweg erwiesen — prinzipiell
sind sie in unseren eigenen Zellen die gleichen wie bei E. coli.

Zusammenfassung

Prokaryoten (Zellen ohne einen abgegrenzten Kern) sind die biochemisch vielféil-
tigsten Lebewesen. Zu ihnen gehoren unter anderem auch Arten, die ihren
Energie- und Nihrstoffbedarf aus anorganischen Quellen decken — etwa aus der
Mineralienmischung, die aus hydrothermalen Schloten am Meeresgrund freige-
setzt wird. Vielleicht haben sich die ersten lebenden Zellen vor 3,5 Milliarden
Jahren ebenfalls auf diese Weise erndhrt. DNA-Sequenzvergleiche kidren die
verwandtschaftlichen Verhdltnisse zwischen Lebewesen auf und zeigen, dass die
Prokaryoten in zwei Gruppen zerfallen, die in der Evolution frith voneinander
abzweigten — die Bakterien (oder Eubakterien) und die Archaeen (Archaea).
Zusammen mit den Eukaryoten (Zellen mit einem membranumgebenen Kern)
bilden sie die drei Hauptdste im Stammbaum des Lebens.

Die meisten Bakterien und Archaeen sind kieine einzellige Organismen mit
kompakten Genomen aus 1.000 bis 6.000 Genen. Viele Gene eines einzelnen
Organismus zeigen in ihren DNA-Sequenzen eine starke Familiendhnlichkeit,
woraus zu schliefSen ist, dass sie durch Genduplikation und Divergenz aus demsel-
ben Vorfahren-Gen hervorgegangen sind. Familiendhnlichkeiten (Homologien) wer-
den auch sichtbar, wenn man Gensequenzen zwischen verschiedenen Spezies ver-
gleicht. Mehr als 200 Genfamilien sind so stark konserviert, dass sie in allen drei
Reichen der Lebewesen vertreten sind. Daher ist es oft moglich, die Funktion eines
neu entdeckten Gens (bzw. seines Genprodukts) von seiner DNA-Sequenz abzulei-
ten, indem man auf die bereits bekannte Funktion eines homologen Gens aus einem
eingehend untersuchten Modellorganismus wie dem Bakterium E. coli zuriickgreift.

1.3 Genetische Information bei Eukaryoten

Eukaryotenzellen sind im Allgemeinen gréfler und komplizierter als Prokaryo-
tenzellen, und auch ihre Genome sind grofler und komplizierter. Auflerdem
besitzen sie eine vollig andere Zellstruktur und -funktion. Viele Klassen von
Eukaryotenzellen bilden ferner vielzellige Organismen, die einen Komplexitéts-
grad besitzen, den kein Prokaryot erreicht.
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Abb. 1-25 Die Hauptmerkmale von Eukaryotenzel-
len. Die Zeichnung gibt eine typische Tierzelle wieder
- fast alle Komponenten kommen aber auch in Pflan-
zen, Pilzen und in einzelligen Eukaryoten, wie Hefen
und Protozoen, vor. Pflanzenzellen enthalten zusatz-
lich zu den hier gezeigten Bestandteilen noch Chloro-
plasten, und ihre Plasmamembran ist von einer festen
duBeren Zellwand aus Zellulose umgeben.

Weil sie so kompliziert sind, setzen Eukaryoten Molekularbiologen einigen
besonderen Herausforderungen aus, die uns bis zum Schluss dieses Buches
beschiftigen werden. Molekularbiologen begegnen diesen Problemstellungen
zunehmend mit der Analyse und Manipulation der Geninformation in Zellen
und Organismen. Daher ist es wichtig, von Anfang an etwas tiber die speziellen
Charakteristika des Eukaryotengenoms zu wissen. Wir beginnen mit einem
kurzen Uberblick iiber die Organisation von Eukaryotenzellen. Dann beschafti-
gen wir uns damit, wie diese Organisation die Lebensweise von Eukaryotenzellen
spiegelt, und wie sich ihr Genom von dem der Prokaryoten unterscheidet. Das
fihrt uns schliefllich dazu, die Strategien zu umreiflen, mit denen Molekularbio-
logen — indem sie die genetische und biochemische Information nutzen — zu
klaren versuchen, wie eukaryotische Organismen funktionieren.

1.3.1 Eukaryotenzellen konnten als Rauber entstanden sein

Definitionsgemif$ befindet sich die DNA von Eukaryotenzellen in einem geson-
derten inneren Kompartiment, dem Kern (Nukleus). Die DNA ist vom Cyto-
plasma durch die Kernhiille (engl., nuclear envelope) getrennt, die aus einer
Doppelschichtmembran besteht. Eukaryoten haben noch weitere Merkmale, die
sie von den Prokaryoten abgrenzen (Abb. 1-25). Ihre Zellen sind typischerweise
10-mal grof8er in ihrem Léngenmafs und daher 1.000-mal grofler im Volumen.
Sie besitzen ein ausgeprégtes Cytoskelett — ein bewegliches Geriist aus Protein-
filamenten, die das Cytoplasma kreuz und quer durchziehen und zusammen mit
den vielen anderen Proteinen, die sich an sie heften, ein System aus Streben,
Tragebalken, Seilen und Motoren bilden. Es verleiht der Zelle mechanische
Festigkeit, bestimmt ihre Form und treibt auflerdem ihre Bewegungen an und
lenkt sie (Film 1.1). Die Kernhiille ist nur ein einzelner Teil eines Systems von
inneren Membranen, die alle strukturell der Plasmamembran dhneln und ver-
schiedene Typen von Innenrdumen (Kompartimenten) innerhalb der Zelle bil-
den. Viele von ihnen sind an der Verdauung und Sekretion beteiligt. Da ihnen die
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Abb. 1-26 Phagocytose. Diese Standbildserie
aus einem Film zeigt eine weile Blutzelle des
Menschen (einen Neutrophilen), die eine rote
Blutzelle (kiinstlich rot geféarbt) aufnimmt. Die
rote Blutzelle ist zuvor mit einem Antikdrper
behandelt worden, der sie firr die Zerstorung
markiert (s. Film 13.5). (Mit freundlicher Ge-
nehmigung von Stephen E. Malawista und
Anne de Boisfleury Chevance.)

feste Zellwand der meisten Bakterien fehlt, konnen einige Tierzellen und frei
lebende eukaryotische Einzeller (Protozoen) ihre Form rasch verdndern — unter
anderem ermdoglicht ihnen das, andere Zellen oder kleine Objekte zu umfassen
und durch Phagocytose zu verschlingen (Abb. 1-26).

Wie und in welcher Abfolge sich alle diese einzigartigen Eigenschaften von
Eukaryotenzellen entwickelt haben, ist immer noch ein Rétsel. Eine plausible
Vorstellung ist, dass sie die Lebensweise einer Ur-Zelle widerspiegeln, die
rauberisch lebte, indem sie andere Zellen einfing und fraf§ (Abb. 1-27). Ein
solcher Lebensstil erfordert eine grofie Zelle mit einer flexiblen Plasmamembran
und ein ausgefeiltes Cytoskelett, um diese Membran zu stiitzen und zu bewegen.
Auflerdem diirfte er wohl voraussetzen, dass die langen und zerbrechlichen
DNA-Molekiile der Zelle in einem abgeschirmten Kernkompartiment einge-
schlossen werden, um das Genom vor Schidden durch die Bewegungen des
Cytoskeletts zu bewahren.

1.3.2 Heutige Eukaryotenzellen entwickelten sich durch eine
Symbiose

Eine rduberische Lebensweise ist auch hilfreich, um ein anderes Merkmal
eukaryotischer Zellen zu erklédren: Alle enthalten (oder enthielten zeitweise)
Mitochondrien (Abb. 1-28). Dies sind kleine Korperchen (Organellen) im Cyto-
plasma, die von einer doppelten Membranschicht umgeben sind. Sie nehmen
Sauerstoff auf und koppeln die Energie aus der Oxidation von Nahrungsmolekii-
len wie beispielsweise Zucker, um fast das gesamte ATP zu erzeugen, das die
Energie fiir die Zelltitigkeiten bereitstellt. Mitochondrien dhneln in ihrer Grofie

Abb. 1-27 Ein einzelliger Eukaryot, der an-
dere Zellen frisst. (A) Didinium ist ein Fleisch
fressendes Protozoon, das zur Gruppe der
Ciliaten gehort. Es hat einen kugeligen Korper
von etwa 150 pm Durchmesser, der von zwei
Cilienreihen umguirtet ist (Cilien sind wellen-
férmige, peitschenartige Anhéngsel, die dau-
ernde Schlagbewegungen ausfiihren). Sein
Vorderende ist mit Ausnahme einer einzigen
Vorwolbung wie eine Schnauze abgeflacht.
(B) Didinium verleibt sich seine Beute ein.
Normalerweise schwimmt Didinium, ange-
trieben durch den Synchronschlag seiner Ci-
lien, mit groBer Geschwindigkeit durch das
Wasser. Wenn es aber auf eine passende
Beute (gelb) - meist eine andere Protozoen-
Art - trifft, schieB8t es von seinem Schnauzen-
bereich zahlreiche Betaubungspfeile ab.
Dann dockt Didinium an die Beutezelle an
und verschlingt sie durch Phagocytose. Dazu
stllpt es sich wie ein hohler Ball von innen
nach auBBen und umagreift das Opfer, das fast
so groB ist wie es selbst sein kann. (Mit

(B) freundlicher Genehmigung von D. Barlow.)

(A) |
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Abb. 1-28 Ein Mitochondrium. (A) Elektronenmikros-
kopische Aufnahme eines Querschnitts durch ein
Mitochondrium. (B) Zeichnung eines Mitochondriums -
um seine dreidimensionale Struktur zu zeigen, wurde
ein Teil herausgeschnitten (Film 1.2). (C) Schemazeich-
nung einer Eukaryotenzelle - der Innenraum eines
Mitochondriums, in dem sich die mitochondriale DNA
und die Ribosomen befinden, ist farbig markiert. Man
beachte die glatte duere Membran und die gefaltete
innere Membran, in der die Proteine untergebracht
sind, die ATP aus der Oxidation von Nahrungsmolek-
len erzeugen. (A, mit freundlicher Genehmigung von
Daniel S. Friend.)

(B)

(C)

100 nm

kleinen Bakterien; und ebenso wie Bakterien besitzen sie ihr eigenes Genom in
Form eines DNA-Ringmolekiils, ihre eigenen Ribosomen, die sich von denen
andernorts in der Eukaryotenzelle unterscheiden, sowie ihre eigenen Transfer-
RNAs. Es ist heute allgemein anerkannt, dass Mitochondrien von frei lebenden
Sauerstoff verarbeitenden (aeroben) Eubakterien abstammen, die von einer
anaeroben Vorlduferzelle aufgenommen wurden, die selbst keinen Sauerstoff
nutzen konnte. Die Bakterien entgingen irgendwie der Verdauung durch Phago-
cytose und entwickelten sich in Symbiose mit der Zelle und ihren Nachkommen.
Als Gegenleistung fiir die Erzeugung von energiereichen Phosphaten, die sie dem
Wirt lieferten, erhielten sie von ihm Nahrung und Schutz. Diese Partnerschaft
zwischen einer urspriinglichen anaeroben rduberischen Eukaryotenzelle und
einer aeroben Bakterienzelle hat sich vermutlich vor etwa 1,5 Milliarden Jahren
entwickelt, als die Erdatmosphire begann, sich mit Sauerstoff anzureichern.

Wie in Abb. 1-29 gezeigt, legen jlingste Genomanalysen nahe, dass sich die
ersten Eukaryotenzellen bildeten, nachdem eine Archaeenzelle sich ein aerobes
Bakterium einverleibte. Dies wiirde erklaren, warum heutzutage alle Eukaryoten-
zellen, einschliefllich derjenigen, die als strikte Anaerobier leben, eindeutige
Hinweise zeigen, dass sie einmal Mitochondrien enthielten.

Viele Eukaryotenzellen, genauer gesagt die von Pflanzen und Algen, ent-
halten noch eine andere Klasse kleiner membranumhiillter Organellen, die den
Mitochondrien ein wenig dhneln — die Chloroplasten (Abb. 1-30). Chloroplasten
betreiben Photosynthese, indem sie die Lichtenergie der Sonne nutzen, um aus
atmosphdrischem Kohlendioxid und Wasser Kohlenhydrate zu bilden. Diese
Produkte liefern sie als Nahrung an die Wirtszelle. Wie Mitochondrien haben
auch Chloroplasten ihr eigenes Genom und sind mit grofier Wahrscheinlichkeit
aus symbiotischen, Photosynthese treibenden Bakterien hervorgegangen, die von
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Abb. 1-29 Die Herk Mito-
von einer Archaeenzelle friihe aerobe Die Herkunft der Mito

abstammende anaerobe Zelle Eukaryotenzelle chondrien. Eine réuberische anae-

robe Ur-Zelle (ein Archaeon) hat
)
- u

primitiver
Zellkern

vermutlich die bakteriellen Vorlau-
Zellkern fer der Mitochondrien aufgenom-
men und dadurch ein symbioti-
sches Verhdltnis geschaffen. Der
klare Beweis fur die doppelte bak-
innere terielle und Archaeen-Vererbung
Membranen lasst sich heute im Genom aller
Eukaryoten feststellen.

J

auBere Bakterienmembran

Verlust der von Mitochondrien mit
bakterielle der Archaeenzelle Doppelmembranen
Plasmamembran stammenden Membran

aerobes Bakterium

einer bereits mit Mitochondrien ausgestatteten Eukaryotenzelle aufgenommen
wurden (Abb. 1-31).

Eine Eukaryotenzelle, die Chloroplasten enthélt, braucht nicht mehr hinter
anderen Zellen als Beute herzujagen — sie wird von den eingefangenen Chloro-
plasten erndhrt, die sie von ihren Vorfahren geerbt hat. Dementsprechend
besitzen Pflanzenzellen zwar noch ihren Cytoskelett-Bewegungsapparat, aber
sie haben die Féhigkeit verloren, ihre Form rasch zu dndern und andere Zellen
durch Phagocytose zu verschlingen. Stattdessen bilden sie um sich herum eine
feste, schiitzende Zellwand. Wenn die ersten Eukaryotenzellen Rauber auf der
Jagd nach Beuteorganismen waren, konnen wir Pflanzenzellen als Zellen be-
trachten, die den Ubergang vom umbherschweifenden Jiger zum sesshaften
Bauern vollzogen haben.

Pilze verkorpern noch einen anderen eukaryotischen Lebensstil. Wie Tier-
zellen besitzen sie Mitochondrien und keine Chloroplasten — jedoch haben sie
im Gegensatz zu Tierzellen und Protozoen eine feste Zellwand, die ihre Bewe-
gungsfreiheit und ihre Phagocytosefihigkeit sehr einschrankt. Pilze sind sozusa-

Chloroplasten

chlorophyllhaltige

Membranen
innere Abb. 1-30 Chloroplasten. Diese Organellen von
Membran

Pflanzenzellen und einigen einzelligen Eukaryoten
suRere fangen die Energie des Sonnenlichts ein. (A) Licht-
Membran mikroskopische Aufnahme einer einzelnen Zelle aus

dem Blatt einer Bliitenpflanze mit griinen Chloro-
plasten (Film 1.3 und s. Film 14.9). (B) Schema eines
Chloroplasten mit seinem stark gefalteten System
von inneren Membranen, die die Licht absorbieren-

(B) den Chlorophyllmolekiile enthalten. (A, mit freundli-
cher Genehmigung von Preeti Dahiya.)

(A)
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Abb. 1-31 Die Herkunft der Chloroplasten. Eine
friihe Eukaryotenzelle, die bereits Mitochondrien ent-
hielt, verschlang ein photosynthetisierendes Bakte-
rium (ein Cyanobakterium) und behielt es in Symbio-
se. Alle heutigen Chloroplasten leiten sich vermutlich
von einer einzigen Cyanobakterien-Spezies ab, die als
innerer Symbiont (Endosymbiont) vor mehr als einer
Milliarde Jahren aufgenommen wurde.

frihe
friihe Eukaryotenzelle,
Eukaryotenzelle fahig zur
Photosynthese

&/

photosynthetisches
Bakterium

Chloroplasten

gen von Jagern zu Aasfressern geworden: Sie erndhren sich von den Nahrstoff-
molekiilen, die andere Zellen sezernieren oder die bei der Zersetzung toter
Zellen frei werden. Jegliche Verdauungsprozesse fithren Pilze extrazellular durch,
indem sie Verdauungsenzyme nach aufSen sezernieren.

1.3.3 Eukaryoten haben zusammengesetzte Genome

Die genetische Information von Eukaryotenzellen hat einen hybriden Ursprung —
sie stammt sowohl von der anzestralen anaeroben Archaeenzelle als auch von
den Bakterien, die sie als Symbionten adoptiert hat. Der grofite Teil dieser
Information ist im Kern archiviert, aber ein kleiner Teil befindet sich in den
Mitochondrien und bei Pflanzen- und Algenzellen in den Chloroplasten. Wenn
die Mitochondrien-DNA und die Chloroplasten-DNA von der Kern-DNA ge-
trennt und jeweils fiir sich analysiert und sequenziert werden, zeigt sich, dass
diese mitochondrialen und plastidialen Genome gestutzte Versionen entspre-
chender bakterieller Genome sind. In einer Menschenzelle besteht das Mito-
chondrien-Genom beispielsweise nur aus 16.569 Nukleotidpaaren und codiert
fir nur 13 Proteine, 2 RNAs der Ribosomen und 22 Transfer-RNAs.

Viele der Gene, die in Mitochondrien und Chloroplasten fehlen, sind nicht
verloren gegangen, sondern sind aus dem Symbionten-Genom in die DNA des
Wirtszellkerns abgewandert. Zahlreiche Gene in der Kern-DNA des Menschen
codieren fiir Proteine, die wichtige Funktionen in den Mitochondrien ausfiihren.
Bei Pflanzen enthélt die Kern-DNA auch viele Gene, die Proteine spezifizieren,
die fiir die Chloroplasten notwendig sind. In beiden Fillen sind die DNA-
Sequenzen dieser Zellkerngene ein deutlicher Hinweis darauf, dass sie von dem
bakteriellen Vorfahren der jeweiligen Organelle abstammen.

1.3.4 Eukaryoten-Genome sind grof3

Die natiirliche Selektion hat offensichtlich Mitochondrien mit einem kleinen
Genom begiinstigt. Im Gegensatz dazu durften sich die Kern-Genome der
meisten Eukaryoten anscheinend beliebig vergrofiern. Moglicherweise war es
bei der Lebensweise der Eukaryoten von Vorteil, ein grofies Genom zu besitzen.
Réuber miissen normalerweise grofier als ihre Beute sein, und die Zellgrofie
steigt im Allgemeinen proportional zur GenomgrofSe. Was immer der Grund ist,
unterstiitzt durch eine massive Ansammlung von DNA-Abschnitten, die von
parasitischen transponierbaren Elementen stammen (in Kapitel 5 behandelt),



Reemers Publishing Services GmbH
O:/Wiley/Alberts_6Aufl/3d/c01_US.3d from 27.02.2017 16:49:18
3B2 9.1.580; Page size: 210.00mm x 275.00mm

1.3 Genetische Information bei Eukaryoten 33

. . Mensch
SAUGER, VOGEL, REPTILIEN I

Fugu Zebrafisch Frosch Molch
AMPHIBIEN, FISCHE | i .

Drosophila Krabbe
KREBSTIERE, INSEKTEN | .
Caenorhabditis

NEMATODEN I

Arabidopsis Weizen Lilie

PFLANZEN, ALGEN

Hefe
PILZE I .

Malariaerreger Amobe
PROTOZOEN
Mpycoplasma E. coli
BAKTERIEN |
ARCHAEEN I
(B RE RN [N [ RN (B RE RN [N [ RN (B RE RN
10° 108 107 108 10° 10"° 10" 10"?

Nukleotidpaare im haploiden Genom

sind die Genome der Eukaryoten um Gréflenordnungen grofier als diejenigen
der Bakterien und Archaeen (Abb. 1-32).

Die Freiheit, mit DNA verschwenderisch umgehen zu konnen, hatte tief-
greifende Konsequenzen. Eukaryoten haben nicht nur mehr Gene als Prokaryo-
ten, sie haben auch ungeheuer viel mehr DNA, die nicht fiir ein Proteinmolekiil
codiert. Das menschliche Genom enthélt 1.000-mal mehr Nukleotidpaare als das
Genom eines typischen Bakteriums, rund 10-mal mehr Gene und eine grofie
Menge nicht codierende DNA: Beim Menschen codieren ungefihr 98,5 % des
Genoms nicht fiir Proteine — bei dem Bakterium E. coli dagegen nur 11 %. Die
geschitzten Genomgrofien und Genzahlen bei einigen Eukaryoten sind fiir einen
einfachen Vergleich mit E. coli in Tabelle 1-2 zusammengestellt. Wir werden
kurz besprechen, wie jeder dieser Eukaryoten als Modellorganismus dient.

1.3.5 Eukaryoten-Genome enthalten viel Kontroll-DNA

Viel von unserer nicht codierenden DNA ist so gut wie sicher Abfall, der wie alte
Zeitungen aufgehoben wurde. Wenn wenig Druck besteht, ein Archiv klein zu
halten, ist es einfacher, alles aufzuheben, anstatt niitzliche Information aus-
zuwihlen und den Rest zu entsorgen. Gewisse Ausnahme-Spezies wie der Kugel-
fisch zeugen von der Nachléssigkeit ihrer Verwandtschaft. Sie haben es irgendwie
fertig gebracht, grofle Mengen ihrer nicht codierenden DNA loszuwerden.

Tabelle 1-2 Einige Modellorganismen und ihre Genome

Escherichia coli (Bakterium) 4,6 x 10° 4.300

Saccharomyces cerevisiae (Hefe) 13 x 10° 6.600

Caenorhabditis elegans (Fadenwurm) 130 x 10° 21.000
Arabidopsis thaliana (Pflanze) 220 x 10° 29.000
Drosophila melanogaster (Taufliege) 200 x 10° 15.000
Danio rerio (Zebrafisch) 1400 x 10° 32.000
Mus musculus (Maus) 2800 x 10° 30.000
Homo sapiens (Mensch) 3200 x 10° 30.000

*Die Genomgrofle beinhaltet eine Schitzung fiir die Menge hochrepetitiver DNA-Sequenzen,
die nicht in Genomdatenbanken vertreten sind.

Abb. 1-32 Vergleich von GenomgroBen. Genom-
groBen werden in Nukleotidpaaren (,Basenpaaren”,
bp) der DNA je haploidem Genom gemessen - also
je Einzelkopie des Genomes. (Zellen von Organis-
men, die sich wie wir selbst geschlechtlich vermeh-
ren, sind im Allgemeinen diploid: Sie enthalten zwei
Kopien (,Satze") des Genoms - eine, die von der
Mutter geerbt wurde und eine, die vom Vater ge-
erbt wurde.) Nahe verwandte Organismen kénnen
sehr unterschiedliche Mengen an DNA besitzen,
auch wenn sie eine dhnliche Anzahl funktionell
verschiedener Gene enthalten. (Daten aus W. H. Li,
Molecular Evolution, S. 380-383. Sunderland, MA,
Sinauer, 1997.)
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Neuron

®
neutrophiler
Granulocyt
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Abb. 1-33 Zellarten konnen hinsichtlich GroBe und
Form enorm variieren. Eine tierische Nervenzelle im
Vergleich mit einem neutrophilen Granulocyten, ei-
ner Art weifer Blutkorperchen. Beide sind mal3stabs-
gerecht gezeichnet.

Abb. 1-34 Genetische Kontrolle des Programms
bei multizellularer Entwicklung. Die Funktion eines
Kontroll-Gens wird beim Lowenmaulchen Antirr-
hinum gezeigt. Hier bewirkt eine Mutation in einem
einzelnen Gen fur ein regulatorishes Protein, dass
sich beblatterte Schosslinge anstelle von Bliiten ent-
wickeln. Da ein Kontrollprotein verandert wurde,
nehmen die Zellen einen Typus an, der bei einer
normalen Pflanze an anderer Stelle passend ware. Die
Mutante ist links, die normale Pflanze rechts abge-
bildet. (Mit freundlicher Genehmigung von Enrico
Coen und Rosemary Carpenter.)

Trotzdem &hneln sie in Struktur, Verhalten und Lebenstiichtigkeit verwandten
Arten, die sehr viel mehr solcher ,Junk“~-DNA besitzen (s. Abb. 4-71).

Selbst in kompakten Eukaryoten-Genomen, wie in dem des Kugelfischs, ist
mehr nicht codierende als codierende DNA vorhanden, und zumindest ein Teil
dieser nicht codierenden DNA hat mit Sicherheit wichtige Funktionen. Ins-
besondere regelt sie die Expression benachbarter Gene. Mithilfe dieser ,regula-
torischen® DNA haben Eukaryoten verschiedene Wege entwickelt, um zu kon-
trollieren, wann und wo ein Gen in Aktion treten soll. Diese ausgefeilte
Genregelung ist fiir die Koordination komplexer vielzelliger Lebewesen duflerst
wichtig.

1.3.6 Das Genom definiert das Programm der ontogenetischen
Entwicklung eines Vielzellers

Die Zellen in einem Individuum, ob Tier oder Pflanze, sind {iberaus unterschied-
lich. Fettzellen, Hautzellen, Knochenzellen, Nervenzellen — sie sehen so ver-
schieden wie nur moglich aus (Abb. 1-33). Trotzdem sind alle diese Zelltypen
die Nachkommen einer einzigen befruchteten Eizelle und enthalten alle (mit
wenigen Ausnahmen) identische Kopien des Genoms der Spezies.

Die Unterschiede ergeben sich aus der Art und Weise, wie diese Zellen ihre
genetischen Instruktionen selektiv nutzen, entsprechend der Signale, die sie aus
ihrer Umgebung im sich entwickelnden Embryo erhalten. Die DNA ist nicht
einfach nur eine Inventarliste, die die Molekiile spezifiziert, die jede Zelle haben
muss; und die Zelle ist wiederum nicht einfach ein Sack, der alle Posten dieser
Liste enthalt. Vielmehr handelt sie wie eine Vielzweckmaschine mit Sensoren,
um Umweltsignale zu empfangen, und hoch entwickelten Fihigkeiten, um die
verschiedenen Gengruppen geméf} der bei der Zelle eingetroffenen Signalabfolge
zu aktivieren. Das Genom jeder Zelle ist grof$ genug, um die Information unter-
zubringen, die einen vollstindigen vielzelligen Organismus spezifiziert, aber in
jeder einzelnen Zelle wird nur ein Teil dieser Information genutzt.

Eine hohe Anzahl der Gene im Eukaryoten-Genom codiert fiir Proteine, die
die Aktivitdt anderer Gene kontrollieren und koordinieren. Die meisten dieser
Genregulatorproteine wirken, indem sie unmittelbar oder mittelbar an Regulator-
DNA binden, die nahe bei den zu kontrollierenden Genen liegt, oder indem sie
die Wirkung anderer Proteine so beeinflussen, dass sie dann diese Aufgabe
erfiillen. Daher dient das vergrofierte Genom von Eukaryoten nicht nur dazu,
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die Maschinerie (Hardware) der Zelle zu spezifizieren, sondern auch dazu, die
Anleitung (Software) dafiir zu speichern, wie die Maschine benutzt werden soll
(Abb. 1-34).

Zellen empfangen Signale nicht nur passiv, sondern tauschen sie auch mit
ihren Nachbarzellen aus. Somit reguliert zwar das gleiche Kontrollsystem jede
Zelle eines sich entwickelnden Vielzeller-Organismus, allerdings — je nach
ausgetauschter Nachricht — mit unterschiedlichen Folgen. Das erstaunliche
Ergebnis ist ein genaues Ordnungsmuster von Zellen in verschiedenen Differen-
zierungszustidnden, in dem jede Zelle die Merkmale besitzt, die an ihrer Position
in der multizelluldren Struktur funktionell richtig sind.

1.3.7 Viele Eukaryoten leben als Einzelzellen

Viele Spezies eukaryotischer Zellen fithren ein Einzelleben — einige als Jager (die
frei lebenden Protozoen), andere als Photosynthetisierer (die einzelligen Algern) und
wieder andere als Abfallverwerter (die einzelligen Pilze oder Hefen). Abb. 1-35 gibt
einen Eindruck von der erstaunlichen Formenvielfalt dieser einzelligen Eukaryo-
ten. Besonders die Anatomie der Protozoen ist oft fein gearbeitet und enthalt
Strukturen wie Sinnesborsten, Photorezeptoren, wellenférmig schlagende Cilien-
reihen, extremitdtendhnliche Anhédngsel, Mundpartien, Kocher mit giftigen
Wourfpfeilen und muskelartige Kontraktionsbiindel. Protozoen sind zwar Einzel-
zellen, aber trotzdem konnen sie ebenso komplex aufgebaut sein und genauso
vielfaltige Verhaltensweisen zeigen wie manche Vielzeller (s. Abb. 1-27, Film 1.4
und Film 1.5).

In Bezug auf ihre Vorfahren und DNA-Sequenzen unterscheiden sich einzel-
lige Eukaryoten viel stirker als die vielzelligen Tiere, Pflanzen und Pilze, die als
drei verhiltnismiig spite Aste des Eukaryoten-Stammbaums entstanden sind
(s. Abb. 1-17). Wie schon bei den Prokaryoten beachteten die Menschen frither
auch die mikroskopisch kleinen Einzeller nicht weiter. Erst jetzt — mit Unterstiit-
zung der Genomanalyse — beginnen wir, ihre Stellung im Stammbaum des
Lebens zu wiirdigen, und wir fangen an, die Einblicke zu verstehen, die uns diese
fremdartigen Geschopfe in unsere eigene Evolutionsvergangenheit gewahren.

Abb. 1-35 Eine kleine Auswahl von Einzellern (Protisten), einer liberaus variablen Klasse von Lebewesen. Die Zeichnungen sind in unterschiedlichen
MaBstaben angefertigt — der Messbalken entspricht aber immer 10 pm. Die Organismen (A), (C) und (G) sind Ciliaten; (B) ist ein Sonnentierchen; (D) ist eine
Amobe; (E) ist ein Dinoflagellat; (F) ist eine Euglena. (Aus: M. A. Sleigh, Biology of Protozoa, Cambridge, UK: Cambridge University Press, 1973.)
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Abb. 1-36 Die Hefe Saccharomyces cerevi-
siae. (A) Rasterelektronenmikroskopische
Aufnahme einer Ansammlung von Zellen.
Diese Spezies wird auch als Sprosshefe be-
zeichnet. Sie vermehrt sich, indem sie einen
Auswuchs bzw. eine Knospe bildet, die sich
vergroBert und sich dann vom Rest der Ur-
sprungszelle ablost. Auf dem Bild erkennt
man viele Zellen mit Knospen. (B) Transmis-
sionselektronenmikroskopische Aufnahme ei-
nes Querschnitts durch eine Hefezelle, die
den Kern, Mitochondrien und die dicke Zell-
wand zeigt. (A, mit freundlicher Genehmi-
gung von Ira Hershkowitz und Eric Schaba-
tach.)
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1.3.8 Eine Hefe dient als Minimalmodell-Eukaryot

Die molekulare und genetische Komplexitit von Eukaryoten ist erdriickend. Noch
mehr als bei den Prokaryoten, miissen die Biologen ihre begrenzten Mittel auf einige
wenige Modellorganismen konzentrieren, um diese Komplexitét zu ergriinden.

Um die Innenleistung der Eukaryotenzelle ohne die zusétzlichen Probleme
der Vielzeller-Entwicklung zu analysieren, ist es verniinftig, eine Spezies zu
untersuchen, die einzellig und so einfach wie moglich ist. Das beliebteste
Minimalmodell eines Eukaryoten ist die Hefe Saccharomyces cerevisiae
(Abb. 1-36) — die gleiche Spezies, die auch Bierbrauer und Bécker benutzen.

S. cerevisiae ist ein kleines, einzelliges Mitglied des Pilz-Reichs und steht
daher nach heutiger Ansicht den Tieren mindestens genauso nahe wie den
Pflanzen. Sie ist widerstandsfahig und ldsst sich leicht in einem einfachen
Nihrmedium ziichten. Wie andere Pilze hat sie eine derbe Zellwand, ist verhalt-
nisméflig sesshaft und besitzt Mitochondrien, aber keine Chloroplasten. Bei
reichlich vorhandenen Néhrstoffen wéchst und vermehrt sie sich fast so schnell
wie ein Bakterium. Sie kann sich entweder vegetativ vermehren — also durch
einfache Zellteilung (Mitose) — oder geschlechtlich, indem sich zwei haploide,
mit einem einfachen Chromosomensatz ausgestattete, Hefezellen miteinander
paaren (mating) und zu einer diploiden Zelle mit doppeltem Chromosomensatz

2n verschmelzen (fusionieren). Die diploide Zelle durchlduft dann eine Reduktions-
vo‘;";i?;’ d"egn teilung (Meiose), aus der wieder haploide Zellen hervorgehen (Abb. 1-37). Im
Zellen Gegensatz zu Hoheren Pflanzen und Tieren kann sich Hefe sowohl im haploiden

Meiose und Sporenbildung
hervorgerufen durch Hunger

2n

Paarung (meist
unmittelbar nach dem
Frelsetzen der Sporen Sporen

fr isetzen

als auch im diploiden Zustand unbegrenzt teilen; und die Vorgéange, die von dem
einen Zustand zum anderen fiihren, lassen sich je nach Bedarf durch Anderung
der Wachstumsbedingungen induzieren.

Aufler diesen Eigenschaften hat die Hefe eine weitere Besonderheit, die sie
zu einem sehr niitzlichen Organismus fiir genetische Untersuchungen macht: Ihr
Genom ist fiir Eukaryoten-Verhiltnisse ungewohnlich klein. Trotzdem reicht es
fir alle Grundleistungen aus, die jede Eukaryotenzelle erbringen muss. Mutatio-
nen sind praktisch fiir jedes Gen erhéltlich und Untersuchungen an Hefen —
sowohl an S. cerevisiae als auch an anderen Spezies — haben einen Schliissel zum

Abb. 1-37 Der Fortpflanzungszyklus der Hefe Saccharomyces cerevisiae. Abhangig von Umwelt-
verhaltnissen und Einzelheiten des Genotyps kénnen Zellen dieser Spezies im diploiden Zustand mit

n
ermehrung einem doppelten Chromosomensatz (2n) oder im haploiden Zustand mit einem einfachen Chromo-
on haploiden somensatz (1n) vorkommen. Die diploide Form kann sich entweder durch gewohnliche Zelltei-
Zellen X . .
lungszyklen vermehren oder aber die Meiose durchlaufen, um haploide Zellen zu erzeugen.
f Die haploide Form kann sich ebenfalls durch gewdhnliche Zellteilungszyklen vermehren, oder sie

verschmilzt sexuell mit einer anderen haploiden Zelle, wodurch wieder eine diploide Zelle entsteht.

LEBENSZYKLUS Meiose wird durch Hunger ausgeldst und ldsst Sporen entstehen — haploide Zellen in einem

EINER SPROSSHEFE

Ruhezustand, die widerstandsfahig gegen ungtinstige Milieubedingungen sind.
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Verstindnis vieler entscheidender Lebensvorgéinge geliefert. Ein Beispiel ist der
eukaryotische Zellteilungszyklus — die kritische Kette von Ereignissen, durch die
der Kern und alle anderen Komponenten einer Zelle verdoppelt und verteilt
werden, um zwei Tochterzellen aus einer Mutterzelle zu erzeugen. Das Kontroll-
system, das diesen Vorgang steuert, ist im Lauf der Evolution so unverdndert
bewahrt worden, dass viele seiner Komponenten austauschbar bei Hefe und
Mensch funktionieren koénnen. Eine Hefe-Mutante, der ein wichtiges Gen des
Hefe-Zellteilungszyklus fehlt, kann durch das homologe Zellteilungszyklus-Gen
des Menschen von dem Defekt kuriert werden und sich wieder normal teilen.

1.3.9 Die Expressionsstarke aller Gene eines Organismus kann
gleichzeitig gemessen werden

Das Genom von S. cerevisiae wurde 1997 vollstindig sequenziert. Es besteht aus
ungefihr 13.117.000 Nukleotidpaaren, einschliefllich des kleinen Anteils von
78.520 Nukleotidpaaren Mitochondrien-DNA. Eine Hefezelle enthilt somit nur
etwa 2,5-mal mehr DNA als eine E. coli-Zelle, und ihr Genom codiert fiir nur
1,5-mal so viele Einzelproteine (insgesamt fiir ungefihr 6600) wie das von E. coli.
Die Lebensweise von S. cerevisiae gleicht in vieler Hinsicht derjenigen eines
Bakteriums, und es scheint, dass auch Hefe unter dem Selektionsdruck stand,
ihr Genom kompakt zu halten.

Die Kenntnis der kompletten Genomsequenz eines Organismus — ob Hefe
oder Mensch — eroffnet neue Einblicke in die Arbeitsweise von Zellen. Dinge, die
frither ungeheuer kompliziert erschienen, sind heute machbar. Mithilfe der in
Kapitel 8 beschriebenen Techniken ist es jetzt moglich, gleichzeitig die mRNA-
Transkriptmengen, die von jedem Gen im Hefe-Genom unter beliebig gewiahlten
Wachstumsbedingungen gebildet werden, anzuzeigen. Auflerdem kann man
ermitteln, wie sich das Muster der Genaktivitit dndert, wenn sich die Lebens-
bedingungen der Hefe édndern. Diese Analyse kann mit mRNA aus Mutanten,
denen irgendein Gen fehlt, das uns gerade experimentell interessiert, wiederholt
und verglichen werden. Prinzipiell eroffnet diese Vorgehensweise einen Weg, um
das gesamte System von Kontrollen und Regelnetzen, das die Genexpression
lenkt, zu entschliisseln — nicht nur bei Hefe, sondern bei jedem Organismus,
dessen Genomsequenz bekannt ist.

1.3.10 Arabidopsis wurde unter 300.000 Spezies als Modellpflanze
ausgewahlt

Die grofSen vielzelligen Organismen, die wir um uns herum sehen — Blumen,
Baume und Tiere — erscheinen uns extrem unterschiedlich, und doch stehen sie
sich in ihrem phylogenetischen Ursprung viel ndher und sind sich in ihrer
grundsitzlichen Zellbiologie viel dhnlicher als es die grofle Masse mikroskopi-
scher Einzeller untereinander ist. Wéhrend Bakterien und Archaeen durch
vielleicht 3,5 Milliarden Jahre Evolution getrennt sind, liegen zwischen Wirbel-
tieren und Insekten nur etwa 700 Millionen Jahre separater Entwicklung, zwi-
schen Fischen und Sdugern etwa 450 Millionen Jahre und zwischen den ver-
schiedenen Arten von Blitenpflanzen (Phanerogame) gar ,nur” 150 Millionen

Jahre.
Wegen der engen phylogenetischen Beziehung zwischen allen Bliitenpflan-
L
zen konnen wir einen Einblick in die Zell- und Molekularbiologie dieser ganzen 1cm

Organismenklasse erhalten, indem wir nur eine oder einige wenige Arten
detailliert an.aly51erer1. A}lS de1.1 vielen Hunde.rttausend. heute. lebenden Phanerc.)— Schmalwand). Diese Pflanze dient als Hauptmodell
gamen-Spezies haben sich die Molekularbiologen ein kleines Unkraut — die 2ur Erforschung der Molekulargenetik von Pflanzen.
(Thal’sche) Acker-Schmalwand Arabidopsis thaliana (Abb. 1-38) — als Modell- (Mit Erlaubnis von Toni Hayden und der John Innes
organismus ausgewdhlt. Sie ldsst sich in grofien Mengen im Gewéchshaus ziehen Foundation.)

Abb. 1-38 Arabidopsis thaliana (Thals Acker-
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Abb. 1-39 Caenorhabditis elegans, der erste viel-
zellige Organismus, dessen gesamte Genom-
sequenz bestimmt wurde. Dieser kleine Nematode
(Fadenwurm) ist etwa T mm lang und lebt im feuch-
ten Boden. Die meisten Exemplare sind Hermaphro-
diten, die sowohl Eier als auch Spermien bilden. (Mit
freundlicher Genehmigung von Maria Gallegos, Uni-
versity of Wisconsin, Madison.)

0,2 mm

und erzeugt nach acht bis zehn Wochen Tausende von Nachkommen je Pflanze.
Arabidopsis hat ein Genom von ungefihr 220 Millionen Nukleotidpaaren (das
sind etwa 17-mal mehr als bei Hefe) (s. Tabelle 1-2).

1.3.11 Die Welt der Tierzellen wird durch einen Wurm, eine Fliege,
einen Fisch, eine Maus und den Menschen reprasentiert

Vielzellige Tiere stellen die Mehrzahl aller mit Namen versehenen Spezies von
Lebewesen dar, und ihnen wurde die meiste biologische Forschungsmiihe gewid-
met. Funf Spezies sind daraus als wichtigste Modellorganismen fiir molekularge-
netische Untersuchungen hervorgegangen. Nach zunehmender Grofle sind dies
der Fadenwurm (Nematode) Caenorhabditis elegans, die Taufliege Drosophila
melanogaster, der Zebrafisch Danio rerio, die Hausmaus Mus musculus und der
Mensch Homo sapiens. Von ihnen allen wurde das Genom sequenziert.

Caenorhabditis elegans (Abb. 1-39) ist ein kleiner, harmloser, bodenbe-
wohnender Verwandter des ernteschidigenden Weizenilchens. Mehrere Eigen-
schaften machen ihn zu einem idealen Modellorganismus: Sein Generations-
zyklus dauert nur wenige Tage, er kann eingefroren beliebig lange im Zustand
verminderter Aktivitit tiberleben, er besitzt einen einfachen Kérperbau, und er
durchlduft einen ungewodhnlichen Entwicklungszyklus, durch den er sich fiir
genetische Untersuchungen, wie sie in Kapitel 21 beschrieben sind, besonders
eignet. C. elegans entwickelt sich mit Uhrwerksgenauigkeit aus einem befruchte-
ten Ei zu einem ausgewachsenen Wurm mit exakt 959 Korperzellen (plus einer
variablen Zahl von Ei- und Spermienzellen) — dies ist ein sehr ungewohnlicher
Grad an Zuverldssigkeit fir ein Tier. Mittlerweile verfigen wir tber eine
detaillierte Beschreibung, wie die Nematoden-Ontogenese ablauft — wie sich die
Zellen teilen, bewegen und ihre Merkmale nach strikten und vorhersagbaren
Regeln dndern. Das 130 Millionen Nukleotidpaare grofle Genom codiert fiir
ungefihr 21.000 Proteine, und es steht eine grofle Menge von Mutanten und
anderen Werkzeugen zur Verfiigung, mit denen sich Genfunktionen unter-
suchen lassen. Obwohl sich der Korperbau des Wurms stark von unserem
unterscheidet, sind die biologischen Grundmechanismen ausreichend konser-
viert, um den Wurm zu einem wertvollen Modell fiir viele entwicklungs- und
zellbiologische Vorginge zu machen, die im menschlichen Korper ablaufen.
Somit waren beispielsweise Untersuchungen an C. elegans entscheidend, die
Programme der Zellteilung und des Zelltods zu verstehen, die die Zahl der Zellen
in einem Korper bestimmen — ein Thema von enormer Bedeutung fiir die
Entwicklungsbiologie und die Krebsforschung.

1.3.12 Untersuchungen an Drosophila liefern einen Schliissel zur
Wirbeltier-Ontogenese

Die Taufliege Drosophila melanogaster (Abb. 1-40) befindet sich linger als
irgendein anderer Modellorganismus in der Hand von Genetikern. Tatsédchlich
beruhten die Grundlagen der klassischen Genetik weitgehend auf Untersuchun-
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Abb. 1-40 Drosophila melanogaster (Taufliege). Mo-
lekulargenetische Untersuchungen an dieser Fliege
haben uns den Generalschlissel in die Hand gege-
ben, um zu verstehen, wie Tiere sich aus einem
befruchteten Ei zu einem ausgewachsenen Organis-
mus entwickeln. (Aus: E. B. Lewis, Science 221, Um-
schlag, 1983. Mit Erlaubnis von AAAS.)

e — |
Tmm

gen an diesem Insekt. Vor mehr als 80 Jahren lieferte es z. B. den endgiiltigen
Beweis dafiir, dass Gene, die abstrakten Einheiten der Erbinformation, auf
Chromosomen liegen — greifbaren physikalischen Objekten, deren Verhalten in
der Eukaryotenzelle unter dem Lichtmikroskop verfolgt werden kann, deren
Funktion anfangs jedoch unbekannt war. Dieser Beweis griindete auf einer der
vielen Eigenschaften, die Drosophila besonders brauchbar fiir die Genetik ma-
chen: In manchen Zelltypen kommen Riesenchromosomen mit einem charakte-
ristischen Bandenmuster vor (Abb. 1-41). Es zeigte sich, dass spezifische An-
derungen in der Erbinformation mutierter Fliegen genau mit dem Verlust oder
der Anderung spezifischer Banden dieser Riesenchromosomen in Beziehung
stehen.

In neuerer Zeit hat uns Drosophila mehr als irgendein anderer Organismus
gezeigt, wie wir die Kette von Ursache und Wirkung von der in der Chromo-
somen-DNA codierten genetischen Information bis zur Struktur des ausge-
wachsenen vielzelligen Korpers verfolgen konnen. Drosophila-Mutanten mit
fehlplatzierten oder missgestalteten Korperteilen lieferten den Schliissel zur
Identifizierung und Charakterisierung der Gene, die notig sind, um einen richtig
geordneten Korper mit Verdauungstrakt, Extremitéten, Augen und allen anderen
Organen am rechten Platz aufzubauen. Nach der Sequenzierung dieser Droso-
phila-Gene durchsuchte man die Genome von Vertebraten nach Homologen —
und wurde fiindig. Um ihre Funktionen in Wirbeltieren herauszufinden, unter-
suchte man Miuse, bei denen die entsprechenden Gene mutiert waren. Wie wir
spiter im Buch erfahren werden, deckten die Ergebnisse einen erstaunlichen
Ubereinstimmungsgrad zwischen den Molekularmechanismen der Insekten-
und der Wirbeltier-Ontogenese auf (in Kapitel 21 behandelt).

Die Mehrzahl aller bereits beschriebenen Organismen-Arten sind Insekten.
Daher wire Drosophila, selbst wenn sie nichts mit Wirbeltieren gemeinsam
hitte, sondern nur mit Insekten, noch immer ein wichtiger Modellorganismus.
Wenn wir aber die Molekulargenetik von Vertebraten verstehen wollen, warum

Abb. 1-41 Riesenchromosomen aus den Speicheldriisenzellen von Drosophila. Da hier viele
Runden der DNA-Replikation ohne eine dazwischenliegende Zellteilung stattgefunden haben,
enthdlt jedes Chromosom in diesen ungewdhnlichen Zellen tiber 1.000 identische DNA-Molekille,
die alle parallel gelagert sind. Deshalb sind sie im Lichtmikroskop gut sichtbar, wobei sie ein
charakteristisches und reproduzierbares Bandenmuster aufweisen. Spezifische Banden lassen sich als
Sitz von bestimmten Genen identifizieren. Eine mutierte Fliege, der ein Abschnitt im Bandenmuster
fehlt, pragt einen Phanotyp aus, der den Verlust der Gene dieser Region widerspiegelt. Gene, die mit
grofer Geschwindigkeit transkribiert werden, entsprechen Banden mit einem ,aufgeplusterten”
Aussehen (= Puffs). Die dunkelbraun gefarbten Banden in der Abbildung sind Stellen, an denen ein
bestimmtes Kontrollprotein an die DNA gebunden ist. (Mit Erlaubnis von B. Zink und R. Paro, aus

R. Paro, Trends Genet. 6:16-421, 1990. Mit Erlaubnis von Elsevier.)
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gehen wir dieses Ziel nicht geradewegs an? Warum schlagen wir den indirekten
Weg tiber Studien an Drosophila ein?

Drosophila entwickelt sich in nur 9 Tagen vom befruchteten Ei zur adulten
Fliege. Daher ist es erheblich leichter und billiger, sie aufzuziehen, als irgendein
Wirbeltier. AufSerdem hat sie ein viel kleineres Genom als Vertebraten — es
umfasst nur ca. 200 Millionen Nukleotidpaare im Vergleich zu 3.200 Millionen
Nukleotidpaaren beim Menschen. Ihr Genom codiert fiir etwa 15.000 Proteine,
und mittlerweile konnen fiir praktisch jedes Gen Mutanten erzeugt werden. Aber
es gibt noch einen weiteren, tiefer gehenden Grund, weshalb genetische Mecha-
nismen, die bei einem Wirbeltier schwierig zu entdecken sind, in der Fliege oft
leicht entschliisselt werden konnen. Er hangt — wie wir gleich erfahren werden —
damit zusammen, dass im Wirbeltier-Genom viel héufiger Genduplikationen
stattfinden als im Fliegen-Genom. Vermutlich war dies der entscheidende Fak-
tor, durch den Wirbeltiere so komplexe und raffinierte Geschopfe geworden
sind.

1.3.13 Das Vertebraten-Genom ist ein Produkt wiederholter
Duplikationen

Nahezu jedes Gen im Wirbeltier-Genom besitzt Paraloge — andere Gene im
gleichen Genom, die eindeutig verwandt sind und durch Genduplikation ent-
standen sein missen. In vielen Fillen ist eine ganze Sammlung von Genen mit
dhnlichen Sammlungen eng verwandt, die an anderen Stellen im Genom liegen.
Daraus kann man schliefSen, dass sich eher verkniipfte Gengruppen statt isolierte
Einzel-Gene verdoppelt haben. Nach einer bestimmten Phylogenese-Hypothese
hat sich in der Frithzeit der Evolution der Vertebraten das gesamte Genom
zweimal hintereinander dupliziert, wodurch vier Kopien jedes Gens entstanden
sind.

Der genaue Verlauf der Evolution des Wirbeltier-Genoms bleibt unsicher,
weil seit diesen anfinglichen Ereignissen viele zusitzliche evolutive Anderungen
geschehen sind: Vormals identische Gene haben sich auseinanderentwickelt,
viele Genkopien gingen durch zerstorende Mutationen verloren, andere Gene
haben zusitzliche Runden 6rtlicher Duplikation durchlaufen, und das Genom
jedes Asts des Vertebraten-Stammbaums hat wiederholte Umordnungen erfah-
ren, wodurch die meisten urspriinglichen Genanordnungen aufgelost wurden.
Ein Vergleich der Genanordnung in zwei verwandten Vertebraten wie Mensch
und Maus zeigt, dass im Zeitmafd der Vertebraten-Phylogenie Chromosomen
héufig fusionieren und auseinanderbrechen, wodurch grofie DNA-Sequenzblé-
cke von einer Stelle an eine andere wandern. Wie wir in Kapitel 4 besprechen
werden, konnte der jetzige Stand der Dinge tatsdchlich das Ergebnis vieler
eigenstindiger Duplikationen von Teilstiicken des Genoms sein statt das Ergeb-
nis von Verdoppelungen des gesamten Genoms.

Es besteht allerdings kein Zweifel, dass derartige Duplikationen des Gesamt-
Genoms ab und zu in der Evolution vorkommen; denn wir kennen Beispiele
jiingeren Datums, bei denen sich verdoppelte Chromosomensétze immer noch
deutlich als solche identifizieren lassen. Beispielsweise umfasst die Frosch-Gat-
tung Xenopus eine Reihe sehr dhnlicher Spezies, die miteinander durch Ver-
doppelung oder gar Verdreifachung des gesamten Genoms in Beziehung stehen.

Abb. 1-42 Zwei Arten der Frosch-Gattung Xenopus. Xenopus tropicalis (oben) hat ein gewohnliches
diploides Genom; X. laevis (unten) besitzt zweimal so viel DNA je Zelle. Sowohl aus dem Banden-
muster ihrer Chromosomen und der Lage der Gene auf ihnen als auch aus Gensequenz-Vergleichen
geht hervor, dass sich Arten mit groBerem Genom durch Duplikationen des gesamten Genoms
entwickelt haben. Vermutlich sind diese Duplikationen nach Paarungen zwischen Fréschen leicht
unterschiedlicher Xenopus-Arten entstanden. (Mit freundlicher Genehmigung von E. Amaya,

M. Offield, R. Grainger, Trends Genet. 14:253-255, 1998. Mit Erlaubnis von Elsevier.)
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Stunden 0

1T mm

befruchtetes Ei 16 Zellen Blastula Gastrula

Neurula

Schwanzknospe

Abb. 1-43 Normale Entwicklungsstadien eines Frosches. Diese Zeichnungen zeigen die Entwicklung einer Rana-pipiens-Kaulquappe
aus einem befruchteten Ei. Der gesamte Vorgang findet auerhalb der Mutter statt, sodass die daran beteiligten Mechanismen
experimentellen Untersuchungen leicht zuganglich sind. (Aus W. Shumway, Anat. Rev. 78:139-147, 1940.)

Zu diesen Froschen gehdren X. tropicalis mit einem gewohnlichen diploiden
Genom (18 Chromosomen), die hdufige Laborversuchs-Art X. laevis mit einem
verdoppelten Genom (36 Chromosomen) und zweimal so viel DNA je Zelle
sowie X. ruwenzoriensis mit einem sechsfach reduplizierten Genom (108 Chro-
mosomen) und sechsmal so viel DNA je Zelle. Man nimmt an, dass sich diese
Arten innerhalb der vergangenen 120 Millionen Jahre auseinanderentwickelt
haben (Abb. 1-42).

Kaulquappe

1.3.14 Der Frosch und der Zebrafisch liefern leicht zugangliche
Modelle fiir die Wirbeltierentwicklung

Lange Zeit wurden Frosche verwendet, um die frithen Schritte der Embryonal-
entwicklung in Wirbeltieren zu untersuchen, weil ihre Eier grofl und leicht zu
handhaben sind sowie auflerhalb des Tieres befruchtet werden, sodass die sich
anschlieflende Entwicklung des frithen Embryos leicht zu verfolgen ist (Abb. 1-43).
Besonders Xenopus laevis ist auch weiterhin ein wichtiger Modellorganismus,
obwohl er sich fiir genetische Analysen nur wenig eignet (Film 1.6 und s. Film 21.1).

Der Zebrafisch, Danio rerio, besitzt dhnliche Vorteile, jedoch ohne diesen
Nachteil. Sein Genom ist kompakt — nur halb so grof} wie das der Maus oder des
Menschen — und er hat eine Generationszeit von nur drei Monaten. Es sind viele
Mutanten bekannt, und er ist gentechnisch relativ einfach zu verdndern. Zusétz-
lich hat der Zebrafisch noch den Vorteil, dass er wiahrend der ersten beiden
Lebenswochen durchsichtig ist, sodass sich das Verhalten einzelner Zellen im
lebenden Organismus beobachten ldsst (s. Film 21.2). All dies machte ihn zu
einem zunehmend wichtigen Modell-Wirbeltier (Abb. 1-44).

1.3.15 Die Maus ist der vorherrschende Modellorganismus
fiir Sdugetiere

Sédugetiere haben typischerweise etwa doppelt so viele Gene wie Drosophila, ein
16-mal grofleres Genom und millionen- oder gar milliardenmal mehr Zellen in
ihren ausgewachsenen Korpern. Trotzdem sind Sduger in Bezug auf Genom-
grofle, Genomfunktion, Zellbiologie und Molekularmechanismen eine sehr ein-
heitliche Gruppe von Lebewesen. Selbst anatomisch unterscheiden sich Sduge-
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Abb. 1-44 Der Zebrafisch als Modell fiir die Wir-
beltierentwicklung. Diese kleinen widerstandsfahi-
gen tropischen Fische sind fiir genetische Studien
vorteilhaft. AuBerdem haben sie durchsichtige Em-
bryos, die sich auBerhalb der Mutter entwickeln; so-
mit lasst sich im lebenden Organismus genau be-
obachten, wie Zellen sich bewegen und ihre
Eigenschaften wéahrend der Entwicklung verandern.
(A) Ausgewachsener Fisch. (B) Ein Embryo 24 Stunden
nach der Befruchtung. (A, mit Erlaubnis von Steve
Baskauf; B, aus M. Rhinn et al., Neural Dev. 4:12, 2009.)

(B)
150 um

tiere vor allem in ihrer Grofie und den Proportionen. Es gibt praktisch keinen
Korperteil des Menschen, der nicht ein Gegenstiick bei Elefant oder Maus hat —
und umgekehrt. Die Evolution spielt grofiziigig mit quantitativen Merkmalen,
aber sie dndert nicht so leicht die Logik der Struktur.

Um ein genaueres Maf} dafiir zu bekommen, wie stark sich Sduger-Arten
genetisch dhneln, konnen wir die Nukleotidsequenzen von einander entsprechen-
den (orthologen) Genen vergleichen oder die Aminosiduresequenzen von Prote-
inen, fiir die diese Gene codieren. Die Ergebnisse fiir einzelne Gene und Proteine
variieren enorm. Aber wenn wir die Aminosiuresequenz eines Proteins des
Menschen mit dem orthologen Protein eines anderen Sdugers — beispielsweise

Abb. 1-45 Zeiten des Auseinanderentwickelns ver-

schiedener Wirbeltiere. Die Skala links zeigt die un-
Mensch/Schimpanse 100

gefdhre Datierung und das geologische Zeitalter des 0- —
letzten gemeinsamen Vorfahren jedes angegebenen ™ Mensch/Orang-Utan | 98

) o e ) Tertidr — Maus/Ratte 84
Tierpaars. Jede Zeitschatzung griindet auf Verglei- 50— —_ Katze/Hund 36
chen von Aminosauresequenzen orthologer Proteine. 3~ Schwein/Wal 77
Je langer sich ein Tierpaar unabhingig entwickeln ™\ Schwein/Schaf 87
konnte, desto kleiner ist der Prozentsatz von Amino- 100- Kreide Ny m:z:gmgfg;ﬁhe” gg
sduren, die gleich blieben. Die Zeitskala wurde mit ™\ Mensch/Maus 89
dem fossilen Beweis in Einklang gebracht, dass der = Mensch/Faultier 81
letzte gemeinsame Vorfahre von Sdugern und Végeln 1507 o)
vor etwa 310 Millionen Jahren lebte. iz — Mensch/Kanguru cl E
Die Zahlen rechts geben Daten Uber die Sequenz- . 200— i
unterschiede fiir ein bestimmtes Protein an — die @ . | . 5
a-Kette von Hdmoglobin. Zu beachten ist, dass dieses ] fries Vogelrokod 78 ?0,,
Protein zwar eine deutliche allgemeine Tendenz zu g E
verstarkter Auseinanderentwicklung mit zunehmen- .E Mensch/Eidechse 57 T
der Zeit zeigt, dass aber trotzdem einige Unregel- g 3
maBigkeiten auftreten. Sie spiegeln das Wirken der c Mensch/Huhn 70 £
natlrlichen Auslese wider - die Selektion hat an- = §
scheinend bei einigen Organismen, die speziellen N Mensch/Frosch 56 ‘uc:
physiologische Anforderungen genuigen mussten, BevEn .'E
besonders schnelle Anderungen im Hamoglobin er- o
zwungen. Einige Proteine, die strikteren funktionellen 400 : =§
Zwiéngen unterliegen, evolvieren viel langsamer als Silur _g
Héamoglobin - andere bis zu 5-mal schneller. Dies 450 — — Mensch/Thunfisch 55 E
alles lasst erhebliche Unsicherheiten tber die Zeit des Ordovizium N
Abzweigens bestehen, und manche Experten glau-
ben, dass das Auseinanderdriften der Hauptgruppen 500
der Sauger bis zu 60 Millionen Jahre spater geschah Kambium )
als hier gezeigt. (Adaptiert aus S. Kumar und S. B. 550 — Mensch/Hai It
Hedges, Nature 392:917-920, 1998. Mit Erlaubnis von Mensch/Neunauge 35

Macmillan Publishers Ltd.)
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Abb. 1-46 Mensch und Maus: Ahnliche
Gene und dhnliche Entwicklung. Das Men-
schenbaby und die Maus, die hier gezeigt
sind, haben gleichartige wei3e Flecken auf
der Stirn, weil beide im gleichen Gen (kit),
das fir die Entwicklung und Erhaltung von
Pigmentzellen nétig ist, Mutationen besitzen.
(Mit freundlicher Genehmigung von

R. A. Fleischman.)

eines Elefanten — vergleichen, sind in der Regel 85 % der Aminoséuren identisch.
Ein analoger Vergleich zwischen Mensch und Huhn zeigt eine Aminoséure-
Ubereinstimmung von etwa 70 % — es sind folglich doppelt so viele Unterschiede
vorhanden, weil sich die Entwicklungslinien von Séugern und Végeln vor doppelt
so langer Zeit getrennt haben wie die von Elefant und Mensch (Abb. 1-45).

Da die Maus klein und widerstandsfahig ist und sich schnell vermehrt,
wurde sie der bevorzugte Modellorganismus fiir experimentelle Untersuchungen
tiber die Molekulargenetik der Sédugetiere. Man kennt viele natiirliche Mutanten
der Maus, die oft die Wirkung von entsprechenden Mutationen beim Menschen
nachahmen (Abb. 1-46). Auflerdem sind Methoden ausgearbeitet worden, um
die Funktion jedes beliebigen Maus-Gens sowie jedes beliebigen nicht codieren-
den Abschnitts des Maus-Genoms zu priifen und zu analysieren, indem man
kiinstliche Mutationen in der entsprechenden Sequenz erzeugt. Spater im Buch
werden wir mehr tiber diese Techniken erfahren.

Eine einzige nach speziellen Anweisungen hergestellte Maus-Mutante kann
dem Zellbiologen eine Fiille von Informationen liefern. Sie zeigt die Folgen der
ausgewdhlten Mutation in vielen verschiedenen Zusammenhéingen — die Mu-
tante priift sozusagen die Wirkung des Gens simultan in allen unterschiedlichen
Zelltypen des Korpers, die prinzipiell betroffen sein konnen.

1.3.16 Menschen berichten liber ihre eigenen Eigenheiten

Als Menschen haben wir natiirlich besonderes Interesse am Genom des Men-
schen. Wir mochten das Gesamtinventar der Teile kennen, aus denen wir
bestehen, und wir mochten herausbekommen, wie sie arbeiten. Aber selbst
wenn man eine Maus wiére und sich daher vor allem fiir die Maus-Molekular-
biologie interessieren wiirde, wiren Menschen aus einem ganz besonderen
Grund als genetische Modellorganismen verlockend: Wir fithren durch medizi-
nische Untersuchungen und Selbstbeobachtung Buch iiber unsere eigenen gene-
tischen und anderen Unvollkommenheiten. Die Menschenpopulation ist riesig —
sie besteht heute aus iiber 7 Milliarden Individuen — und die Fahigkeit, sich
selbst zu beobachten, bedeutet, dass eine grofie Informationsdatenbank iiber
Mutationen im Menschen-Genom zur Verfligung steht. Die tiber 3 Milliarden
Nukleotidpaare umfassende Genomsequenz ist fiir Tausende verschiedener
Menschen bestimmt worden. Dadurch ist es jetzt leichter als jemals zuvor, fiir
jeden beliebigen Mutantenphinotyp im Menschen die verantwortliche geneti-
sche Veridnderung auf molekularer Ebene zu identifizieren.

Wenn wir die Erkenntnisse aus Menschen, Méusen, Fliegen, Wiirmern,
Hefen, Pflanzen und Bakterien zusammenfassen — indem wir Gensequenzihn-
lichkeiten nutzen, um die Ubereinstimmungen zwischen einem Modellorganis-
mus und einem anderen festzustellen — vergroflert sich unser Wissen iiber sie
alle.
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Abb. 1-47 Ein sehr einfacher Genregulationskreis-
lauf - ein einzelnes Gen reguliert seine eigene
Expression durch die Bindung seiner Proteinpro-
dukte an seine eigene regulatorische DNA. Ein ein-
faches Schema wie dieses findet sich an vielen Stellen
in diesem Buch. Es dient oft dazu, unser Wissen
zusammenzufassen, aber viele Fragen bleiben dabei
unbeantwortet. Wenn das Protein bindet, hemmt
oder stimuliert es dann die Transkription des Gens?
Wie stark hangt die Transkriptionsgeschwindigkeit
von der Proteinkonzentration ab? Wie lange bleibt
ein Proteinmolekil durchschnittlich an die DNA ge-
bunden? Wie lange dauert es, um jedes mRNA- oder
Proteinmolekil herzustellen, und wie rasch wird jede
Molekilart wieder abgebaut? Mathematische Mo-
delle (wie in Kapitel 8 erklart) zeigen, dass wir auf

all diese und andere Fragen quantitative Antworten
brauchen, bevor wir das Verhalten selbst dieses
Einzelgen-Systems vorhersagen konnen. Bei unter-
schiedlichen Parameterwerten konnte sich das
System auf ein jeweils charakteristisches Fliegleich-
gewicht einpendeln; oder es kdnnte sich als Schalter
verhalten, der in dem einen oder anderen alternati-
ven Zustand verharren kann; oder es konnte oszillie-
ren; oder es konnte grof3e zufallige Schwankungen

Transkriptions-
regulatorprotein

zeigen.

1.3.17 Wir alle unterscheiden uns in Einzelheiten

Was meinen wir eigentlich genau, wenn wir von dem menschlichen Genom
reden? Wessen Genom ist damit gemeint? Statistisch unterscheidet sich jeder
Mensch vom anderen in ungefihr ein oder zwei von tausend Nukleotidpaaren
seiner DNA-Sequenz. Das Genom der Spezies Mensch ist genau genommen
jedoch eine komplexere Sache: Es umfasst den gesamten Vorrat an verschiede-
nen Genvarianten, die sich in der Menschenpopulation finden. Das Wissen um
diese Variation ist niitzlich, um beispielsweise zu verstehen, warum manche
Leute fiir die eine Krankheit priadisponiert sind und andere Leute fiir eine andere,
oder weshalb manche Menschen gut auf ein Medikament ansprechen, andere
dagegen nur schlecht. Die genetische Variationsbreite im Menschen-Genom
wird uns auch Hinweise auf unsere Geschichte liefern — in Bezug auf die
Volkerwanderungen und Vermischungen unserer Vorfahren, die Infektionen,
an denen sie litten, und die Nahrung, die sie alen. Dies alles hat Spuren in den
verschiedenen Ausformungen von Genen hinterlassen, die in den Menschen-
gemeinschaften, die den Erdball bevélkern, iiberlebt haben.

1.3.18 Um Zellen zu verstehen, brauchen wir Mathematik,
Computer und quantitative Information

Mit der Kenntnis ganzer Genomsequenzen ausgestattet, konnen wir die Gene,
Proteine und RNA-Molekiile in einer Zelle auflisten, und wir haben Methoden,
die es uns gestatten, ein Bild des komplexen Netzes der Wechselwirkungen
untereinander zu zeichnen. Aber wie konnen wir all diese Informationen so
verarbeiten, dass wir verstehen, wie Zellen funktionieren? Sogar fiir einen
einzelnen Zelltyp, der zu einer einzigen Organismenart gehort, ist die augen-
blickliche Datenflut tiberwaltigend. Die Art der informellen Argumentation, auf
die sich Biologen gewdhnlich stiitzen, scheint angesichts solcher Komplexitit
vollig unpassend zu sein.

In der Tat ist die Schwierigkeit mehr als nur eine Sache der Datenflut.
Biologische Systeme sind beispielsweise voll von Riickkoppelungsschleifen, und
das Verhalten sogar des einfachsten Systems mit einer Riickkoppelung lésst sich
sehr schwer allein durch Intuition vorhersagen (Abb. 1-47). Kleine Anderungen
der Parameter konnen das Ergebnis radikal verdndern. Um von einem Schaltbild
zu einer Verhaltensvorhersage zu kommen, benétigen wir detaillierte quantita-
tive Informationen, und um aus dieser Information Schlussfolgerungen zu
ziehen, brauchen wir Mathematik und Computer.

Solche Werkzeuge fiir die quantitative Argumentation sind unverzichtbar,
aber sie sind nicht allméichtig. Man konnte vielleicht glauben, dass man nur
wissen miisste, wie jedes Protein jedes andere Protein beeinflusst und wie die
Expression jedes Gens durch andere Genprodukte reguliert wird, um berechnen
zu konnen, wie sich die Zellen insgesamt verhalten — wie ein Astronom die
Bahnen der Planeten oder ein Chemieingenieur die Stoffstrome in einer Fabrik
berechnen kann. Aber jeder Versuch, dieses Kunststiick fiir so etwas wie eine
lebende Zelle zu vollbringen, zeigt die Grenzen unseres derzeitigen Wissens-
stands. Unsere Information, so umfangreich sie auch ist, ist voller Liicken und
Ungewissheiten. Zudem ist sie zum grofien Teil eher qualitativ als quantitativ.
Meistens fassen die Zellbiologen, die die Kontrollsysteme der Zelle untersuchen,
ihr Wissen in einfachen Schemata zusammen, wie sie sich auch in diesem Buch
tiberall finden, und nicht in Zahlen, Kurven und Differenzialgleichungen.

Eine der grofiten Herausforderungen fiir die heutigen Biologen ist es, den
Schritt von der qualitativen Beschreibung und intuitiven Argumentation hin zur
quantitativen Beschreibung und mathematischen Herleitung zu machen. Bis jetzt
ist diese Aufgabe nur fiir sehr einfache Teilstiicke der Maschinerie lebender
Zellen gelost — Subsysteme, die eine Handvoll verschiedener Proteine oder zwei
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oder drei kreuzregulierende Gene umfassen, bei denen Theorie und Experiment
eng Hand in Hand gehen. In diesem Buch werden wir spdter einige dieser
Beispiele behandeln, der gesamte letzte Abschnitt von Kapitel 8 ist der Rolle der
Quantifizierung in der Zellbiologie gewidmet.

Wissen und Verstindnis verleihen die Macht, um im gegebenen Fall ein-
greifen zu konnen — bei Menschen, um Krankheiten zu vermeiden oder ihnen
vorzubeugen; bei Pflanzen, um bessere Ernteertridge zu erzeugen; bei Bakterien,
um sie zu unserem Nutzen abzuwandeln. All diese biologischen Unternehmun-
gen sind miteinander verbunden, weil die genetische Information séamtlicher
Lebewesen in der gleichen Sprache geschrieben ist. Die neu erworbene Fahigkeit
der Molekularbiologen, diese Sprache zu lesen und zu deuten, hat bereits
begonnen, unser Verhiltnis zu den Lebewesen zu verdndern. Die Darstellung
der Zellbiologie in den nachfolgenden Kapiteln wird den Leser hoffentlich darauf
vorbereiten, das grofle wissenschaftliche Abenteuer des 21. Jahrhunderts zu
verstehen und vielleicht sogar dazu beizutragen.

Zusammenfassung

Eukaryotenzellen haben definitionsgemdfS einen Kern — ein abgetrenntes mem-
branumhiilltes Kompartiment, in dem sich die DNA befindet. Weiterhin besitzen
sie ein Cytoskelett zur Unterstiitzung und zur Bewegung, ausgekliigelte intra-
zelluldre Kompartimente fiir Verdauung und Ausscheidung, die Fihigkeit (bei
vielen Spezies), andere Zellen aufzunehmen, und einen Stoffwechsel, der auf der
Oxidation von organischen Molekiilen durch Mitochondrien beruht. Diese Eigen-
schaften weisen darauf hin, dass Eukaryoten urspriinglich Riuber von anderen
Zellen waren. Mitochondrien — und in Pflanzen Chloroplasten — enthalten ihr
eigenes genetisches Material und stammen offensichtlich von Bakterien ab, die ins
Cytoplasma der Ur-Zellen aufgenommen wurden und als Symbionten tiberlebten.

Eukaryotenzellen besitzen typischerweise 3- bis 30-mal so viele Gene wie
Prokaryoten und dazu héufig tausendemal mehr nicht codierende DNA. Die nicht
codierende DNA ermdglicht die groffe Komplexitdit der Genexpression, wie sie fiir
den Aufbau eines komplexen vielzelligen Organismus nétig ist. Jedoch gibt es auch
viele einzellige Eukaryoten, unter ihnen die Hefe Saccharomyces cerevisiae. Sie
dient als einfacher Modellorganismus fiir die Eukaryoten-Zellbiologie und ent-
hiillt die molekulare Grundlage von Basisprozessen, die in auffallender Weise
wdhrend einer Milliarde von Jahren der Evolution bewahrt wurden. Einige wenige
andere Organismen wurden ebenfalls fiir intensive Untersuchungen ausgewdhit:
ein Wurm, eine Fliege, ein Fisch und die Maus dienen als ,Modellorganismus* fiir
vielzellige Tiere; und ein kleines Wildkraut dient als Modell fiir Pflanzen.

Leistungsfihige neue Technologien, wie z. B. die Genomsequenzierung, ver-
schaffen erstaunliche Wissensfortschritte tiber den Menschen, und sie tragen dazu
bei, unser Verstindnis tiber die menschliche Gesundheit wie auch die Krank-
heiten voranzubringen. Aber lebende Systeme sind unglaublich komplex, und
Sdugetier-Genome enthalten viele eng verwandte Homologe von den meisten
Genen. Diese genetische Redundanz hat es entwicklungsgeschichtlich mdglich
gemacht, Gene zu diversifizieren und fiir neue Aufgaben zu spezialisieren — sie
hat es jedoch auch schwerer gemacht, biologische Mechanismen zu entschliisseln.
Aus diesem Grund haben einfachere Modellorganismen eine Schliisselrolle bei der
Aufdeckung universeller genetischer Mechanismen der tierischen Entwicklung
gespielt, und die Forschung mithilfe dieser Systeme bleibt entscheidend, um
wissenschaftliche und medizinische Fortschritte voranzutreiben.
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Was wir nicht wissen

¢ Welche neuen Ansitze konnen ein klareres Bild von dem anaeroben Ar-
chaeon liefern, von dem man annimmt, dass es den Zellkern der ersten
Eukaryotenzelle bildete? Wie fiithrte seine Symbiose mit einem aeroben
Bakterium zum Mitochondrium? Gibt es irgendwo auf der Erde Zellen, die
man bis jetzt noch nicht entdeckt hat und die diese Einzelheiten dariiber, wo
die Eukaryotenzellen herstammen, erginzen konnen?

¢ Die DNA-Sequenzierung hat eine reiche und zuvor unentdeckte Welt von
Mikrobenzellen aufgedeckt, von denen die allermeisten nicht im Laborato-
rium geziichtet werden konnen. Wie kann man diese Zellen genaueren
Untersuchungen zuginglich machen?

& Welche neuen Modellzellen oder -organismen sollten fiir die wissenschaftli-
che Forschung entwickelt werden? Warum konnte ein gemeinsames Augen-
merk auf diese Modelle den Fortschritt hinsichtlich des Verstidndnisses eines
entscheidenden Aspekts der Zellfunktion beschleunigen, der kaum verstan-
den ist?

¢ Wie sind die ersten Zellmembranen entstanden?
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