
„Double minutes“ und HSR
(homgeneously staining region)



HSR dmin upon DS break induced by a homing endonuclease (I-SceI). 

Arnaud Coquelle, Lorène Rozier, Bernard Dutrillaux and Michelle Debatisse
ONCOGENE, 31 October 2002, Volume 21, Number 50, Pages 7671-7679
Induction of multiple double-strand breaks within an hsr by meganucleaseI-SceI expression 
or fragile site activation leads to formation of double minutes and other chromosomal rearrangements



DNA-Amplifikation in Tumorzellen
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MTX + adenosinedeoxycoformycinADAAdenosine deaminase

Gln-freeMethionone sulfoximeGSGlutamine synthetase

Gly-, TdR-, purine-freeMTXDHFRDihydrofolate reductase

Thymidine-freeFUdrTSThymidylate synthetase

Pyrimidine-free
PALA N-(phosphonacetyl)-L-aspartate

CADTri-functional pyrimidine 
synthetic enzyme

Deoxynuceloside-freehydroxyureaRRRibonucleoside reductase

Asparagine-freeASAsparagine synthetase

Polyamine-freedifluoromethyl-ornithineODCOrnithine decarboxylase

Andere amplifizierte Gene



DNA-Replikation
bei Pro-und Eukaryoten



Die DNA-Replikation
findet in der

S-Phase
des Zellzyklus

statt





Steuerung des Zellzyklus durch Cycline



Die DNA-Replikation verläuft semi-konservativ,
bewiesen durch Meselson und Stahl, Nobelpreis 1962



Die DNA-Replikation verläuft 
semi-konservativ,

bewiesen durch Meselson und 
Stahl, Nobelpreis 1962



Die DNA-Replikation verläuft normalerweise „bidirektional“



Die DNA-Synthese
läuft immer 5´- 3´ab



DNA-Replikation

• Ein Prozess in drei Stufen
1. Initiation

2. Elongation
3. Termination



Die DNA-Replikation beginnt an 
einem speziellen 
Sequenzelement:

„origin of  replication“
(ori)

(Replikationsursprung)



Sequenzen bekannter Origins



Prokaryoten besitzen meist nur einen 
„vegetativen“ Origin of Replication;

Eukaryoten haben dagegen multiple Origins



Eukaryotische Replikationsursprünge

SCIENCE VOL 294 5 OCTOBER 2001





Nachweis von Replikationsstartpunkten (Oris)
durch Fiber-Autoradiografie



Initiation





Initiation



Initiationskomplex bei PhiX-Phage



1. Syntheseschritt: Synthese des „Primer“ durch Primase





Die Initiation der 
DNA-Replikation

bei Eukaryoten
am ori erfolgt erst

nach der
„Lizensierung“
durch ORC und
weitere Proteine

ORC= Origin recognition complex
Cdk= Cyclin dependent kinase
Cdc= Cell division cycle Protein
Mcm= Minichromosome maintenance P.
Cdt1= Replikationsfaktor/LicensingFaktor
OBR= Origin of bidirectional replication





• ORC= Origin recognition complex
• Cdk= Cyclin dependent kinase
• Cdc= Cell division cycle Protein
• Mcm= Minichromosome maintenance P.
• Cdt1= Replikationfaktor
• OBR= Origin of bidirectional replication



Initiator-Proteine


