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Typische Unterschiede zwischen
Pro- und Eukaryoten

Kein Zellkern

Keine Organellen

Gene in Operons
Polycistronische mRNA

5s, 13s + 18s rRNA-Gene
geclustered

Gene ohne Introns
Keine 5,8s rRNA
Nur eine RNA-Polymerase

N-formyl-Methionin als Start-
Aminosaure

MRNA nicht polyadenyliert

Zellkern mit Membran
Mitochondrien/Plastiden
Keine Operons
monocistronische mRNA

5s und 18/28s RNA-Gene
nicht gekoppelt

Gene meist mit Introns
5,8 sRNA vorhanden

3 verschiedene RNA-
Polymerasen

Methionin als Start-
Aminosaure

MRNA fast immer
polyadenyliert




Pro- und Eukaryoten

Weltere Unterschiede zwischen

Molecular Biological Differences between Eukaryotes and Prokaryotes

Trait Eukaryotes Eubacteria

genome several linear one circular
chromo- chromosome
somes

operons no yes

rBNA genes 18S, 5.8S, 28S 165, 23S, 5S
transcriptionally transcriptionally
linked; linked
58 unlinked

introns yes, in protein not as far as we
rRNA and tRNA know
genes

promoters _TATA"boxes for  [-35 region and
RNA polymerase Il _|,Pribnow box*

RNA three, for three gene |one, but

polymerases classes developmentally

variable

capped mRNAs |yes no

5" mRNA usually present, present,

leaders no Shine Dalgarno |Shine Dalgarno
sequence sequence

3’ poly A usually present absent or

tails and stable unstable

ribosome size 80S 70S

rBNA size 18S, 28S, 5.8S, 55 [16S, 23S, 55

ribosome cycloheximide chloramphenicol

antibiotic and others and others

sensitivity

diphtheria yes no

toxin

sensitivity

initiator methionine formylmethioni

Lt yimethionine




Ein weiterer wesentlicher Unterschied zwischen Pro- und Eukaryoten:
die GenomgrdlRe

Flants
100 Gh

¥ Cartilaginous Amphibians
fish Mammals

i Repties i
i
!\

Eirds

Frotozoa
10 Gb

1 G

100 Mb Mollusks Bony fish

«—F | ngi

10 Mb

Eacteria
1 Mb

100 Kb

Viruses

Genome size (number of base pairs per haploid genome )

10 Kb

1 Kb

Copyright @ 2005 Pearson Education, Inc. publishing as Benjamin Cummings



Ein welterer wesentlicher Unterschied
zwischen Pro- und Eukaryoten:
die Genomgqgrolie

Das Genom: Die Summe der gerietischen Information




Die ,Genomgrol3e” entspricht der
gesamten DNA einer haploiden Zelle

Die Genomgrdl3e wird im Allgemeinen
In Basenpaaren angegeben

Ein Basenpaar hat ein
durchschnittliche Molmasse von ca. 660 Dalton

Daraus folgt, ein Basenpaar wiegt ca. 1,1 * 10-?1qg,
Oder 1 pg (picogramm) DNA = ca. 0,97 E9 Bp




Das C-Wert-Paradoxon:
Organismen mit ahnlicher Komplexitat haben oft stark
verschieden grolse Genome

\JILBUI”

aus: R. Gregory/ The Evolution of the Genome
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Archaea:

Methanosarcina acetivarans
Halobacteriurm salinar ium
Sulfalobus solfataricus
Methanosarcina barkeri
Halobacterium zp,
archaeglobus fulgidus
Pyrococcus furiosus
Fertroplasma acidarmanus
Methanobacter iurm thermoautotrophicurn
Methanococcus jannaschii
Thetrnoplasrma acidophilum
Manoarchasurn equitans

Bacteria:

Mostoc punctiforme

My ococcus anthus
Gernrnata obscuriglobus
Streptormyces coelicolor
Mesarhizaobium loti
Mycobacterium smegratis
Fzeudornonas aeruginosa
Burkholderia pseudornallei
E=scherichia cali 0157 :HT
dgrobacterium tumefaciens
FPzeudornonas putida
Salmonella typhirnur ium
E=scherichia coli K-12
Mycobacteriurn tuberculosis
Bacillus subtili=
Caulobazter crescentus
Vibrio chalerae
Deinococcus Fadiodurans
sylella fastidiosa
Lactococcus lactis
MNeizzeria meningitidis
Chlarobiurn tepidurn
Haernophilus influenzae
dquites asalicus
Rickett=zia prowazekii
Geobacter sulfurreducens
Mycoplasrna pneurnoniae
Pycoplasmna genitalium

Genome size (Mbp)




Bacterial genome size relates to gene number

Genes

]
-

:>-Gennme srze (Mb

» Obligate parasitic bacteria
* Other bacteria
* Archaea Gvirtualtext www.€rgit0.com




Species Chromosomes  Genes Base pairs Crganism
Human 46 28-35,000 3.1 billion R
(Homo sapiens) (23 pairs) genitalivm
MEI.ISE 40 225'30,000 2.? bl”lﬂi‘l S&I.'r.'f'lﬂn'lilrﬂ}'f'l':"'\-
(Mus musculus) O e T
Puffer fish 44 31,000 365 million Arabidopsis
(Fugu rubripes) thalians
" Malaria mosquito 6 14,000 289 million Caenorhabditis
_ (Anopheles gambiae) gregans
E Fruit fly 8 14,000 137 million Hoemapilus
(Drosophila melanogaster) I
Roundworm 12 19,000 97 million ENpsopie
(C. elegans) Melanogaster
& S [V AT )
I,Bfat:t:;'erlum & 1 5,000 4.1 million n::f:-;:}r i
. Coil

*Bacterial chromosomes are chromonemes, not true chromosomes

Joun Brancuarp [ The Chronicle

Hommo sapiens

MHumber of

gones in
the genome

217

6,275

~ 20,000

19,099

1,743

13,601

2,158

~ 30,000




Das C-Wert-Paradoxon bei Pflanzen:

TABLE 2.2 Some well-known representative species showing the range of 1C DNA amounts in angiosperms

Chromosome 1C DNA amount

Species Common name number (2n) Ploidy level (x) pg Mb?
Arabidopsis thaliana Thale cress 10 2 0.16 157
Oryza sativa Rice 24 2 0.50 490
Lycopersicon esculentum Tomato 24 2 1.00 980
Glycine max Soybean 40 2 1.10 1078

Zea mays Maize 20 2

Seneca 60 line 2.50 2450
Zapalote Chico line 3.40 3332
Hordeum vulgare Barley 14 2 5.55 5400
Secale cereale Rye 14 2 8.28 8110
Vicia faba Bean 12 2 13.33 13,060
Allium cepa Onion 14 2 1875 16,415
Triticum aestivum Wheat 42 6 1732 16,970
Lilium longiflorum Easter lily 24 2 35:2¢ 34,500
Fritillaria assyriaca Fritillaria 48 4 127.40 124,850

“1 pg= 980 Mb (see Chapter 1).




Das C-Wert-Paradoxon bei Tieren:

C-value range

Mean C-value

Taxon (pg (pg) Species studied
VERTEBRATES
Jawless fishes 1.3-4.6 23 17 (16%)
Cartilaginous fishes 2.7-17.1 g 126 (12%)
Lungfishes 50-133 90.4 4 (66%)
Chondrostean fishes 1.5-6.5 a3 17 (68%)
Teleost fishes 0.4-4.4 1.2 1050 (4%)
Amphibians 0.95-120 16.2 413 (7%)
Reptiles 1.1-5.4 23 303 (4%)
Birds 1.0-2.2 1.4 172 (2%)
Mammals 1.7-8.4 3.5 358 (7%)
INVERTEBRATES
Insects 0.1-16.9 1.6 402 (0.05%)
Crustaceans 0.16-38.0 32 230 (0.6%)
Arachnids 0.08-5.7 2.4 118 (0.2%)
Molluscs 0.4-5.9 1.8 174 (0.2%)
Echinoderms 0.5-4.4 1.4 45 (0.9%)
Annelids 0.06-7.6 15 121 (1%)
Flatworms 0.06-20.5 22 61 (0.3%)
Nematodes 0.03-2.0 0.25 32 (0.3%)

aus: Gregory/ The Evolution of the Genome




Klassische Verfahren zur Analyse von
Eukaryoten-DNA

Die DNA-Schmelzanalyse:
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Die DNA-
Schmelzkurvenanlyse:
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Die DNA-

Schmelzkurvenanlyse:
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Genome unterscheiden sich erheblich in der

Basenzusammensetzung (GC-Gehalt)
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:--__Table 6.3 Relatlve G + C Contents
of Various DNAs

Sources of DNA Percent (G + C)

Dictyostelium (slime mold) 22
Streptococeus pyogenes 34
Vaccima virus 36
Bacillus cereus 37
B. megaterium 38
Hemophilus influenzae 39
Saccharomyces cevevisiae 39
Calf thymus 40
Rat liver 40
Bull sperm 41
Streptocoecus preurmoniae 42
Wheat germ 43
Chicken liver 43
Mouse spleen 44
Salmon sperm 44
B. subtilis 44
T1 bacteriophage 46
Escherichia colt 51
T7 bacteriophage 51
T3 bacteriophage 53
Neurospora crassa 54
Pseudomonas aeruginosa 68
Sarcina lutea 72
Micrococcus lysodeikticus 72
Herpes simplex virus 72
Mycobacterium phlei 73

From Davidson, The Biochemistry of the Nucleic Acids, 8th ed., revised by Adams, et al.
Copyright © Chapman & Hall, London.



Denaturierte (,geschmolzene®) DNA kann
Jreassoziieren“ oder mit ,hybridisieren”

DMA is denatured
by heating Renaturation

(c) RNA
uHU.U” MMM Y v
3 GCAU ]
Hybridization
DNA/RNA hyhrid .J

ENA& strand DA strand

Nucleic Acid Hybridization



Die DNA-Reassoziation
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Die Kinetik der
DNA-
Reassoziation:

Die
Reassoziationreaktion
wird bestimmt durch
Konzentration und Zeit
Cot
C, = Konzentration t=0
C = Konzentration t

Figure 3.4 A DNA reassociation reaction is described
by the Ct,,




Die Kinetik der
DNA-
Reassoziation:

Die
Reassoziationreaktion
wird bestimmt durch
Konzentration und Zeit
Cot
C, = Konzentration t=0
C = Konzentration t

Figure 3.4 A DNA reassociation reaction is described
by the C,t,,

Rate of reaction

The reaction follows the second order equation

dC = —-kC*?
ar

C is the concentration of DNA that is single-stranded at time ¢

k is a reassociation rate constant.




Die Kinetik der
DNA-
Reassoziation:

Die
Reassoziationreaktion
wird bestimmt durch
Konzentration und Zeit
Cot
C, = Konzentration t=0
C = Konzentration t

The reaction follows the second order equation

Figure 3.4 A DNA reassociation reaction is described
by the C,t,,

Rate of reaction

dC = —kC?
ar

C is the concentration of DNA that is single-stranded at time ¢
. k is a reassociation rate constant.

Progress of reaction fj

| Integrate the rate equation between the limits:
| initial concentration of DNA = Cjat time t = 0;
| concentration remaining single stranded = C after time t

g . 9

& 1 + k.Cyt




Die Kinetik der
DNA-
Reassoziation:

Die
Reassoziationreaktion
wird bestimmt durch
Konzentration und Zeit
Cot
C, = Konzentration t=0
C = Konzentration t

The reaction follows the second order equation

Figure 3.4 A DNA reassociation reaction is described
by the C,t,,

Rate of reaction

dC = —kC?
ar

C is the concentration of DNA that is single-stranded at time ¢
. k is a reassociation rate constant.

Progress of reaction

Integrate the rate equation between the limits:
| initial concentration of DNA = Cjat time t = 0;
| concentration remaining single stranded = C after time t

c _ 1
o 1 + k.Cyt

When the reaction is half complete at time t = 12

C 3 1 1
Co 2 1+ k.Cpty,
Therefore Coty, = 1_

k

Critical parameter is Cyt,



Fraction reassociated
o
o

1.0°

Der zeitliche Verlauf einer
DNA-Reassoziation ergibt die C,t-Kurve

Nucleotide pairs

6
1?3 ~l« 1?4 1?5l 1I|J

7 9 10
S ¢

l I I i

10 100 1,000 10,000



Fraction reassociated

Die Reassoziationsgeschwindigkeit
Ist ein Mal3 fur die ,Komplexitat* einer DNA

Nucleotide pairs

I |
! I | | l |

10 102 1?3 l ﬂ'}" 1051 106 l1?7 108 105l 1010

I 0
'| 0.5
Mouse Calf
= satellite (non-repetitive —
fraction)
1= s _ ]
10 0 T 1 o S A 1T 10
' 107® 1075 107 1072 1072 0.1 1 10 100 1,000 10,000 '

Cot



Eukaryotische DNAS zeigen eine
,mehrstufige” C,t-Kurve

100

Fraction reassociated (1 —C/C,)

10-4 10-3 10-2 10-1

Percent of genome

Coty,

1.9 630

6.0 x 105 3.0x 108
Repetition frequency 500,000 350 1

Complexity, bp




Die unterschiedlich schnell
reassoziierenden Fraktionen
entsprechen DNA-Elementen

mit unterschiedlichen
Repetitionsgraden



RNAs hybridisieren tberwiegend zusammen
mit der ,single copy* DNA

Percent reassociated

Highly Moderately Non
repetitive repetitive repetitive
100
75
DNA
reassociation
50
25 RMNA tracer
hybridization
107 197 15T 0 1 10  10° 10® 10°



Die hochrepetitive DNA-Fraktion
(Cot ¥2 <0,01):

Palindrome und ,inverted repeats” C,t %2 =0

Satelliten DNA C,t ¥2 <0,01



Die ,sehr schnell* reassoziierende
DNA-Fraktion
(Cot ¥2 <0,01):

Die sehr schnell reassozierende DNA-Fraktion besteht aus mind. drei Komponenten

Palindrome und ,inverted repeats* Ct %2 = 0

Satelliten DNA

Hochrepetitive, interspergierte DNA-Elemente



Palindrome und ,inverted repeats” kdnnen
durch Ruckfaltung eine Doppelhellx bilden:

':':_}A single-stranded _._uclem amd_--:_ma}f Idback
_itself to form a duplex hairpin by. base;pamng

Die Rickfaltung ist unabhéangig
von der Diffusion und ist deshalb
weder von der Zeit
noch von der Konzentration der
Einzelstrang-DNA abhangig.
Die Ruckfaltung erfolgt daher
mit einer sog. ,,Null-Kinetik*,
d.h. mit so hoher Geschwindig-
keit, dass ein zeitlicher Verlauf
nicht messbar ist.

| [Single-stranded loop.

e ..-.‘{ﬁ.‘n.'{ij";-



Die hochrepetitive DNA-Fraktion
(Cot ¥2 <0,01):

Satelliten DNA renaturiert
Mit einem C,t ¥2 <0,01




Satelliten DNA ist urspringlich dadurch
definiert, dass sie sich durch
CsCI-Dichtgradientenzentrifugation
von der Masse der DNA abtrennbar ist

A

ain Satellite




CsClI-Dichtegradientenzentrifugation
Die DNA konzentriert sich im Dichtgradienten an der
Position, die ihrer Schwebdichte entspricht

E 165F]_" - Linear and iz
Lo _E - 7 oc DNA ~ i gl

‘. .| |Increasing > | - g

- 2| |CsC 8 1.70F = DNA
oo |concentration .3 - Supercolled ~ [~
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Die Schwebdichte einer DNA ist
abhangig von ihrer
Basenzusammensetzung und z. T.
von ihrer Konformation (ss od. ds)

Je hoher der GC-Gehalt
umso hoher ist die Schwebdichte



ODog0

Die meisten Eukaryoten haben
Satelliten-DNAs

TR

V’a«s-?\?qﬁ‘

Cs Ct - Gralieut

Figure 4.14 Mouse DNA is separated into a main
band and a satellite by centrifugation through a density
gradient of CsCl.

Main Satellite
band

E 1.701 1,690 ,

—_—

Optical absorbance




Manche Organismen besitzen viele
verschiedene Satelliten-DNAs

Drosophila Melanogaster

ey
biad

density ——:=

a s orbance




Satelliten-DNASs bestehen aus
grof3en Clustern tandem repetitiver
Elemente

I B B

,head-to-tail“ tandem repeats
z.T. in Millionen Kopien



Satelliten-DNAs werden heute In
Makro-, Mini- und Microsatelliten
unterteilt

Die Unterscheidung in diese Kategorien ist nicht eindeutig:
Unterscheidungskriterium ist i. A. die Repeatlange



Makro-Satelliten-DNAS

Makrosatelliten haben typischerweise Repeats
von 50 bis 5000 Bp Lange

z. B. der humane alpha-Satellit hat 172 bp



Oft sind Makrosatelliten-Repeats aus Sub-Repeats aufgebaut
Beispiel Maus Major-Satellit:

'Flgure 4.17 The repeating unit of mouse satellite DNA contains two half-repeats, which are aligned to show the
identities (in color).

T A T T 2 T o p————

i B . S T ru S s =

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
GEACCTEGAATATGGCGAGAAAACTGAAAAT CACGGAAAATGAGAAAT ACACACT TT AGGACGTGAAAT ATMA((;\AMACTGAAMAGGT GGAAAATTAGAAATGTCGAGTGTA
|
1
GGACGTGGAAT ATGGCAAGAAAACTGAAAAT CATGGAAAATGAGAAACAT CCACT TGACGACT TGAAAAATGACGAAATCACT AAAAAACGTGAAAAATGAGAAATGCACACTGAA |
120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 |

e T

SR b 45 T AP L A ks . e L UL TR e e sl

I Figure 4.18 The alignment of quarter-repeats identifies homologies between the first and second half of each half-
 repeat. Positions that are the same in all 4 quarter-repeats are shown in color; identities that extend only through 3
* quarter-repeats are indicated by grey letters in the pink area.

Pt e e e S

I 10 20 30 40 50
GGACCTGGAATATGGCGAGAAAACTGAAAATCACGGAAAATGAGAAATACACACTTTA

g 60 70 80 90 100 110 i
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GGACGTGGAATATGGCAAGAAAACTGAAAATCATGGAAAATGAGAAACATCCACTTGA |

180 190 200 210 220 230 i

t 120 130 140 150 160 170 |
L

I

]

| CGACTTGAAAAATGACGAAATCACTAAAAAACGTGAAAAATGAGAAATGCACACTGAA

—————————————— e s — S

! aus Lewin, Gene VII



Makrosatelliten sind typischerweise
Im pericentrischen Heterochromatin
lokalisiert




Nahe verwandte Arten kénnen sich erheblich in ihrer
Satelliten-DNA unterscheiden:
Drosophila melanogaster und D. virilis

Fnain
band

absarbance

zakellite zakellite

density ——=>

1.700 (Main band)
1.692 (1)

1.688 (Il)
/1871 ()

Optical density {260 nm)

Buoyant density

Satellite bands
A

lL&CAAAC TlACAAAC T]e‘tc.

nATAAACT[ATAAAC T|e

MACAAAT T[ACAAATT|etc




Nahe verwandte Arten kdnnen sich erheblich in ihrer Satelliten-DNA
unterscheiden: Chironomus thummi und Ch. piger
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Arten konnen anhand ihrer Satelliten-DNA identifiziert werden:

Anwenduung in der Lebensmitteliiberwachung

Hybridisierung von Wurst-DNA-Extrakten

mit unterschiedlichen speziesspezifischen Sonden

1% Rind
1% Pute
1% Huhn
1% Schaf
96% Schwein

1% Schwein
99% Pute

1% Schwein
99% Huhn

1% Schwein
99% Rind

1% Schwein
99% Schaf

Sonde:

! x
100% Schwein . 3 .
. ‘

100% Rind

100% Pute

100% Huhn

50% Rind
49% Schwein
1% Schaf

4

a
|

LK
Schwein Huhn Pute




Die Centromerregionen sind aus einer komplexen Abfolge
verschiedener Satelliten-DNAs aufgebaut:
Beispiel Mensch

() =~ B-satellite
() =—satelliteI
cen—» @ —— g-satellite

ACROCENTRIC
CHROMOSOME

roreerer]

25 —— g-satellite
£ ;
; satellite I
\/ _
. Gy --— g-satellite
g

ROBERTSONIAN
TRANSLOCATION
CHROMOSOME

Multicolor In situ Hybridisierung
Versch. Sat-DNAs an
gespreitetem
Centromer




Die Funktion von Satelliten DNA ist nur partiell bekannt:
z.B. die humane alpha-Sat-DNA ist in der Lage,
Centromere zu bilden

Hamster/Mensch Hybridzelllinie, mit dem Humanchromosom 15 (Pfeil).
Die Centromere von Hamster und Mensch sind mit anti-Cen-Antikorper gefarbt
Der Human-alpha-Satellit ist durch insitu Hybrisierung rot dargestellt
Gyula Hadlaczky Current Opinion in Molecular Therapeutics (2001) 3(2):125-132




Mit Hilfe von alpha-Satelliten-DNA kdnnen
kunstliche Chromosomen erzeugt werden




Mit Hilfe von alpha-Satelliten-DNA konnen
kinstliche Chromosomen erzeugt werden

Cen
Human
Il chromosome
Seaa | b el B . " | Alpha
..-.__';'M.;'-"- satellite E
L | | | array &
i 8
(A) \ (B) o
b : a
YAC Synthetic
array
<t oD v =mEebain . .
s Mix with
:;x-ftl;lr:r:t;rker selectable markers,
1 and ha s talom l human telomeres,
u LA and genomic DNA
Transfer to Transfer to
l HT1080 cells HT1080 cells
Gene Gene
3 _F = NN N N N
A T L T HE e m——"’ B U T T o ue
Tel Tel Tel Tel
e o o Human artificial chromosomes

Figure 1. Schematic view of two strategies for
formation of human artificial chromosomes (HACs).
(A) Matsumoto and colleagues modified YACs
containing human alpha satellite and generated
HACs in human HT1080 cells at high efficiency. (B)
Harrington et al.’ synthesized arrays of alpha satellite
Tedisi o in vitro from a single copy of the repeat, mixed the
synthetic arrays with other components, including
genomic DNA, and generated several stable HACs,
also in HT1080 cells’. In both strategies, the resulting
HACs would ideally contain the sequences shown at
the bottom.




Nicht nur Centromere, sonder auch
Telomere enthalten tandem-repetitive DNA







Heterochromatin ist inaktives Chromatin,
Es erscheint kondensiert und heteropyknotisch




Heterochromatin ist inaktives Chromatin,
es wird haufig unterrepliziert,
Es wird unterschieden in alpha und beta H.




Die Unterreplikation von Heterochromatin zeigt sich im
Fehlen von Satelliten-DNA in polytanen Geweben:
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Heterochromatin
ISt inaktives
Chromatin,

es wird haufig
unterrepliziert,

Manchmal aber
auch nicht:

Beispiel
Chironomus




Heterochromatin verursacht
Positions Effekt Variegation (PEV)

[ naza oukoro
THNA

HopmaneHasa ” E [eTepoxpomMaTiH

¥-xpomocoma

MozaniHele
rnaza

o T
:*':'::_!"!.r':--
n(tiw™ (] Tad ) E&?—

ETh I.l..,ljl 3
Syl




White mottled-4-Mutante




PEV-Entstehung

EUCHROMATIC GENE PEY

HETEROCHROMATIC GENE ACTIVATION
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Mini —und Mikrosatelliten

Im Gegensatz zu Makrosatelliten handelt es sich bel
Mikro- und Minisatelliten um relativ kurze Cluster mit
kurzen bis extrem kurzen Repetitionseinheiten

Die Cluster sind im Euchromatin interspergiert:

[ | ]




Mini —und Mikrosatelliten

Mini- und Mikrosatelliten variieren in der
Zahl der Repeats pro Lokus
auch genannt:
VNTR= varaible number of tandem repeats

Him 1 Himf1




SUSPECTS
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Mini- und
Mikrosatelliten
konnen wegen

ihrer

hoch-
polymorphen
Struktur zum

DNA-
Fingerprinting

eingesetzt
werden:
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Gentests In der Krit
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Gene in falschen Handen

Europiische Studie: Mit Gentests wird liederlich umgegangen

Mehr als 730 00 Gentests, nicht einge- |

rechnet die Abertausenden Vaterschafts-
tests und die in |mmcl g,n‘iBﬂcl ?,ahl gcl‘or—
derten E R

Segmenten ein kleiner Posten. Nur etwa 15
Prozent der mehr als 750 Laboratorien, die
Gentests anbieten, werden auf kommerziel-

ler Basis betrieb MLhr als die Hiilfte ge-
hisrt zu of i In

nemn in smd im vergang;

nen Jahr in Europa vorgcnommcn worden.
Ein gewaltig expandicrendes Medizingewer-
be. Und ein zunehmend undurchsichtiges,

Deutschland, das mit etwa %0 Labors euro-
paweit einen der vorderen Plitze ein-

| nimmt, sind allerdings schon anndihernd die

mit Cualititsmingeln und vielen Fmguzr.'iv |

chen versehenes Gewerbe, wie ein vor weni-
gl.n Isg_cn mm Joint Rescarch (‘cnln der

Hiilfte davon in privaten Hiinden.
Kommerzalisierung freilich, das hat die

von den Wissenschaftlern in 21 Lindern |

vorgenommene mehrstufige  prospektive

Be-
nchl klarm,!ll Dabcl geht es | T
um die datensch hitli
chen oder mnsmn. juristischen Fragen, die
die ischer

Gentests mit m:h bringt. Btmﬁnqell wird
vielmehr in einer selten so nachdriicklich

wie klar formulierten Weise der zuweilen |

laxe Umgang mit der Gendiagnostik in zahl-

reichen europdiischen Labors und Kliniken. |

Die Entwicklung kiinnte nach Ansicht der
Autoren, wenn nicht bald etwas Durch-
ifendes bei der Quali herung ge-
schieht, angesichts der enormen Wachs-
tumsraten rasch aus dem Ruder laufen.
Die Defizite werden nicht zum ersten
Mal angesprochen. Vor cinem halben Jahr

Natur und Wissenschaft

Studie deutlicht, gibt offenbar nur dort
AnlaB zur Sorge, wo die Patentierung gene-
tischer Sequenzen oder ganzer Testverfah-
ren die Preise unangemessen in die Hohe
zu treiben droht. Noch aber sind die Preise
nach Ansicht der Experten mil durch-

schnittlich rund 573 Euro pro Test recht mo- |
derat. Die Preisunterschiede allerdings ha- |

ben den grenziiberschreitenden |, Test-Tou-
rismus* wohl schon angeheizt. Wenn etwa

| ein Gentest in der Schweiz im Schnitt fast
| 700 Euro, in GroBbritannien und Belgien

aber knapp 200 und in Kroatien gar nur 100
Euro kostet, ist der Anreiz groB, die Probe
ins Ausland zu schicken. Viele Labore, in ei-
ner zitierten OECD-Studie anniéhernd die
Hiilfte, gaben in Befragungen an, Proben
aus dem Ausland zu bearbeiten. Dieser
Test-Tourismus wird noch dadurch gefir-
dert, dafl Gentests fiir viele der Hunderte
von Krankheiten, fir die mittlerweile eine

‘Weitere Berichie tiglich
auf der zweiten Seite des Feuilletons

schon hatte die Deutsche Forschungsge-
meinschaft in einer Stellungnahme Zur pri-
diktiven genetischen Diagnostik
besserte, gesctelich geregelte Qual
rung eingefordert. Adressat war
vor allem das Bundesgesundheitsmini

um, das seit fast drei Jahren an einem , Gen-
test- G:uu" bastelt. D:)ch wie in dem ur-

molekulargenetische Diagnose erhiiltlich
ist, nur in bestimmten Lindern angeboten
werden. Die meisten Gentests, fast 200 000,
wurden im Jahr 2001 in Italien vorgenom-
men, Es folgten GroBbritannicn mit rund
60 000 und Belgien mit etwa 50 000,

Wie sorgfiltig aber dort und anderswo
gearbeitet wird, li61 sich nach den Untersu-
chungen der européischen Forschergruppe
kaum ermessen. Denn die wenigsten Labo-
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die Hilfte der untersuchten Labore unter-
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fung - der ,Goldstandard* der Qualitiitssi-
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Mikrosatelliten, sog. Triplett-Repeats sind eine
haufige Ursache genetisch bedingter
Krankheiten

z. B. Chorea Huntington (Veitstanz)
oder Fragiles X-Syndrom

Dabei handelt es sich um instabile Anzahl von 3-Basen-Repeats in Genen,
Dies kann sowohl im codierenden wie auch im nicht-codierenden Bereich sein



Beispiel Fragiles X-Syndrom
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Figure 3. Trinucleofide expansion respansible for fragile X syndrome ligs in an unazpressed part of the X-
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Die Zahl der Repeats
entscheidet tber die
Schwere der Krankheit
Je mehr Repeats,
Umso grof3er die
Wahrscheinlichkeit,
dass noch mehr
Repeats entstehen.
Ab 200 Repeats ist die
Krankheit voll entwickelt
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Beispiele fur Erkrankungen durch
Trinukleotidrepeats

ILLUSTRATION: H. BISHCP

!

Myotcmc Dystrophy/(myotonin-kinase):

SOURCE: STEPHEN WARREN

Where they’re located. Trinucleotide repeats occur at different sites in
genes. The numbers give their normal size ranges and the SOlld bars mdl-
cate the genes’ proteln—codlng segments_
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Wie kann
Satelliten-
DNA

entstehen?
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FUr Mikro-
Satelliten-
DNA wird das
Slippage-
Replication-
Modell
angenommen
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