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1. Genom-Mutationen

2. Chromosomen-Mutationen
Deletion, Duplikation, Inversion, Translokation

3. “intragenische” Mutationen
Punktmutation/Substitution, Deletion, Duplikation, Inversion, Transposition

Evolution in Action:
Mutationen schaffen Variabilität

Thomas Hankeln SS 2010

Nukleotidaustausche und auch kleinere Indels sind
diejenigen Unterschiede, die am häufigsten zur
Bestimmung der molekularen Evolution von
Genen verwendet werden.

„Intragenische“ Mutationen

...aber auch größere strukturelle Rearrangements
in Genomen („rare genomic changes“) haben
einen wichtigen phylogenetischen Informations-
gehalt.
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Basensubstitutionen

• Transition = Pur>Pur oder Pyr>Pyr
• Transversion = Pur<>Pyr

„Intragenische“ Mutationen

Insertionen/Deletionen (Indels)

• führen in Genen zu Leseraster-Verschiebungen

Standard

Transition

Transversion

Deletion

Insertion

Inversion

„Intragenische“ Mutationen
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Spontan-
Substitutionen
durch
Basen-Tautomerie

Häufigkeit 10-4

> Transitionen

Spontane Transversionen 
durch Basenverlust

AP-Stellen: Purine sind besonders säureempfindlich

Bevorzugter
Einbau von A
gegenüber AP-Sites
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Spontane Desaminierungen an Basen

Meist von Reparatur-
Systemen als fremd
erkannt;
sonst Transitionen

paart wie G

5-Methyl-Cytosin :
 ein Mutations-HotSpot

Transition

• in Säugern: während der Evolution „Zerfall“ von CmpG-
Dinukleotiden zu TpG
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CpG-Inseln im Säugergenom

• in Säugern: 60-90 % aller Cytosine in CpGs methyliert

• Promoter-Bereiche aktiver Gene sind untermethyliert

• während der Evolution „Zerfall“ von CmpG zu TpG 
  (Soll-Häufigkeit bei 41% GC ist 4%, tatsächlich nur 0.8 %)

Gen

Promoter-
bereich

m m m m m m m m

m m m

m mm m m

mutieren
langfristig 
zu TpG

mutieren langfristig 
zu TpG

CpG-Insel

0.5 bis 2 Kb
> 60 % GC

Mutationsspektrum und -Häufigkeit 
in menschlichen Zellen
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Fehlerhafte Reparatur als zusätzliche 
Ursache von Mutations-Hotspots

Bsp. Tumorsuppressorgen p53

Science 263 (1994) pp1436

Kartierung der 
Reparatur-
Effizienz

• präferentielle Reparatur des
transkribierten Stranges

• langsame Reparatur im 
Promoter an TF-Bindestellen

• Reparaturrate variiert bis
Faktor 15 innerhalb eines Gens
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Kartierung von Reparaturprozessen

1. Zellen mutagenisieren (hier: UV)
2. zeitabhängig Proben entnehmen:

+ T4 Endonuklease V
+ E. coli Photolyase
>attackieren Cyclobutandimere

„nick“

Denaturieren

p1

Auffüllen des 2. Stranges
von p1 aus

p1

p2 Ligation eines ds Linkers

Ligation-mediated PCR (p1+p2)

p1

p2

Denaturieren,
Laden auf denat. Gel,
Blotten,
Hybridisierung mit Sonde (p3)

p3

+

-

p1

Mutationen sind das Resultat von...

...Konzentration endogener und exogener Mutagene

... Genauigkeit der DNA-Polymerasen

... proof-reading-Aktivität der Polymerasen

... prä-und post-replikativen Reparaturmechanismen
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„Slippage“-Fehler bei der Replikation 

Insertion Deletion

Streisinger 
1966

Entstehung und Längeninstabilität 
von „Mikrosatelliten“-DNA

• Mikrosatelliten-DNA, simple tandem repeats (STR), simple sequences

• DNA mit sich wiederholenden Sequenz-Motiven von 2 bis etwa 10
   Nukleotiden

 z.B. (CA)25 ;  (CAA)13 ;  (GAAA)17

• ca. 100 000 CA-Dinucleotid-Mikrosatelliten in einem typischen
  Säugergenom

• Bei der DNA-Replikation verändert sich durch „slippage“ häufig die Länge
   von STRs

• Mikrosatellitensequenzen sind hochpolymorph; viele verschiedene Allele
   in der Population
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Längeninstabilität von 
(Mikro)Satelliten-DNA

Allel 1

Allel 2

Allel 3

Allel 4

‚Instabilität‘ = Längenänderung
= Zugewinn oder Verlust von Einheiten

„VNTR“ variable number of tandem repeats
„HVR“ hypervariable regions

Anwendung: DNA-Fingerprinting

Allel 1

Allel 2

• stabile Vererbung nach Mendel
ermöglicht Abstammungsnachweis

• hohe Zahl an unterschiedlichen
Allelen in der Population ermöglicht
Identifizierung von Individuen

PCR

PCR

Fragmentlängen-Analyse
durch Gelelektrophorese

Allel 1
Allel 2
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(CAG)n

• HD -Allel    > 36 x CAG

• Normal     meist < 30 x CAG
  ...polymorph, aber stabil vererbt von Generation
   zu Generation

Trinukleotid-Erkrankungen

Protein: gain-of-
function

RNA: gain-of-
function

Protein: loss-of-
function
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„slippage“ 
während 
der Evolution 
von Genen

Entstehung von
Histon H1- Gen-
Varianten in 
Zuckmücken

Verschiedene Spielarten der 
Rekombination führen zu

großräumigen Rearrangements 
im Genom
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• zwischen Schwesterchromatiden (!!) in der Mitose
 • oder zwischen Nicht-Schwesterchromatiden in der Meiose

Duplikationen und Deletionen durch
„inäquales Crossingover“

Duplikationen und Deletionen durch
„inäquales Crossingover“

C C

SCE Sister chromatid exchange

Speziell in Tandem-Clustern führt SCE zu „Hypervariabilität“
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„Harlekin“-
Chromosomen

Das Taylor-
Experiment
zur semikonservativen
DNA-Replikation 
beweist häufige 
Schwesterstrang-
Crossingover

Entstehung von Globingen-Duplikaten 
durch inäquales Crossingover



14

Inäquales CO zwischen
homologen Sequenzen
auf unterschiedlichen
Chromosomen kann 
Translokationen
erzeugen

>XX-Männer!!

Deletion durch Intra-
Chromatid-Rekombination
zwischen ‚direct repeats‘

Inversion durch Intra-
Chromatid-Rekombination
zwischen ‚inverted repeats‘

Weitere Mechanismen der 
Genom-Instabilität durch Rekombination
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• 47% aller Hämophilie A-
Mutationen
• Gen ist auf X lokalisiert
• praktisch alle Mutationen
entstehen in Männern!!

führt Fehlen eines 2. X-
Chromosoms in der männl.
Meiose zu einer Fehl-
faltung des X und damit
zur häufigen Inversion?

Inversion

Genom-Rearrangements als Ursache 
genetischer Erkrankungen

TIG 14(10) 1998, 417ff
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Im Extremfall müssen 
rekombinierende Orte 
nicht einmal
deutliche Sequenz-
übereinstimmungen haben

‚Illegitimes‘
Crossingover

= non-homologous
end joining (NHEJ)

Genom-Instabilität per Rekombination: 
…entdecke die Möglichkeiten!

A. Intra-Chromatid-Rekomb.

B. inäqualer SCE

C. klassisches CO (Meiose)

D. inäquales CO zwischen Nicht-
Schwesterchromatiden

E. „Ektopisches“ CO zwischen
nicht-homologe Chromosomen
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Segmentale Duplikationen (SD)
 im Humangenom

• low-copy repeats; 1-400 kb; dispergiert; > 90 % Nt-Identität
• 5% des Gesamtgenoms
• Nicht-allele homologe Rekombination (NAHR)
• Ursache für >25 Erkrankungen
• Basis für viele individuelle Unterschiede

Bailey et al. 2002, Science

Ein weiterer Effekt von wiederholter Rekombination:

Konzertierte Sequenzevolution
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1

1 1

1 2

x

1 2

2 2

22

1 1

Duplikation

Fixierung einer Punktmutation

Inäquales Crossing-over

Viele Inäquale Crossing-over

Fixierung?

Haplotypen: 1, 2, 1-2, 1-1-2, 1-2-2, 1-1, 2-2

„konzertierte Evolution“ bei 
Genduplikaten

mehrfaches inäquales
Crossingover kann
zu einer
‚Sequenzhomogenisierung‘
führen

(„crossover fixation“)

Entstehung und ‘Homogenisierung‘
von Tandem-Repetitionen durch inäquales CO

Gerald P. Smith 
1973, 1976
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Konzertierte
Evolution
durch
„cross-over
fixation“ 
in tandem-
repetitiver
Satelliten-
DNA

Spezies- und Chromosomen-Spezifität 
von Satelliten-DNA-Sequenzen
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DNA-Abschnitte können sogar Sequenzinfo austauschen:

Genkonversion / Genkorrektur

Genkonversion

• nicht-reziproke Übertragung genetischer Information
(Donor > Rezipient)

• zwischen Allelen oder zwischen nicht-allelen Genduplikaten
an verschiedenen Orten im Genom

• 2 mögliche Mechanismen: (1) Heteroduplex-Bildung bei
      klass. Rekombination
(2) über cDNA-Intermediate
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Meiose bei Ascomyzeten

Meioseprodukte
(Ascosporen) 
können mikroskopisch
ausgewertet und
genetisch interpretiert
werden

Replikation
+ Mitose

Aberrante (nicht-mendelsche) Segregation
bei Ascosporen: „Genkonversion“

„Mendel“ „aberrant“ > „ Allele konvertiert“
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Genkonversion und Rekombination

Beweis für die 
Ausbildung von 
Heteroduplizes 
bei der
Genkonversion
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Gen 1

RNA

cDNA

Transkription

reverse
Transkription

Gen 2

Genkonversion via cDNA

homologes
Crossingover

Gen 2
konvertiert

Beweis für 
Genkonversion
via cDNA

Intron weg, daher Konversion
über cDNA

Induzierbarer Promoter
> TyNeo mRNA

Keine Konversion über intron-
haltige Plasmidsequenzen
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Genkonversion führt zur „konzertierten“ 
Evolution von Genfamilien 

Gen-Duplikation
in Vorläufer-Spezies

1 2

1 2 1‘ 2‘

Artbildung

Spezies A Spezies B

Was wäre ohne Genkonversion 
zu erwarten?
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Wie erkennt man konvertierte 
Basenpositionen?

Innerartliche Übereinstimmung besser als 
zwischenartliche Übereinstimmung!!

Beispiel: 
Konvertierte Basenpositionen 

in Hämoglobingenen

Frage: Sind diese Konversionsereignisse via cDNA-
           Intermediat erfolgt?
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Wie häufig sind Mutationen?

Nat Rev Genet (2007) 8:619

Wie häufig sind Mutationen?

• direkte Messung in höheren Organismen schwierig

• indirekte Abschätzung der Mutationsrate durch Analyse
  von funktionslosen Pseudogenen: 

ca. 10-9 Nukleotidsubstitutionen /Sequenzposition 

• Substitutionen 10 x häufiger als Indels

• Mutationsrate in „hypervariablen“ Mikrosatelliten : z.B. 10-3

• Mutationsrate in Säuger-mt-DNA 10fach höher als in Kerngenen

• Mutationsraten in Viren bis 10-2!
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Bestimmung der Mutationsrate 
(Ames-Test)

JME (2003) 56:498

• Mutationsratenbestimmung ohne zweifelhafte Zeitangaben!

• Teil-Sequenzierung (je 500 Bp) von 36 Genen in klonalen 12 E. coli-
Populationen nach 20 000 Generationen (6 Gen/Tag!)

• 4 Populationen haben Defekte in DNA-Reparatursystemen entwickelt
„Mutator-Stämme“

• Hochrechnung aufs ganze Genom:
> ca. 250 synonyme Substitutionen in Mutator-Stämmen
> nur ca. 3 synonyme Substitutionen in „normalen“ Stämmen

                 (Mutationsrate: 1,44 x 10-10 pro Bp pro Generation)
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PNAS (2002) 99: 13950

• natürliche Radioaktivität in Kerala,
Indien, 10x höher als Durchschnitt
(ca 12 000 uSv/Jahr)
• aber keine Besonderheiten im Auftreten
von genetischen Erkrankungen etc.

22 Mutationen in exponierter
Gruppe vs. 1 Mutation in Kontroll-
Gruppe

Mutationen an gleichen Stellen, die
auch während der Evolution 
die häufigsten Veränderungen zeigen

Nature (1996) 380: 683
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Mutationsrate

Curr. Biol. 15. Sept 2009

Rate von Basensubstitutionen auf menschlichem 
    Y-Chromosom in „Echtzeit“ bestimmt

Familienstammbaum mit 13 Generationen!!
Illumina-Sequenzierung fluoreszenzsortierter Y-DNA
   von zwei Männern (maximal zeitlich getrennt)

3 x 10-8 Mutationen / Nt / Generation

Haben Basenaustausche eine 
bestimmte „Richtung“?

Sequenz 3 
funktionell

Sequenz 2 
funktionell

Sequenz 1 
Pseudogen

AAT
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• Transitionen (59,3%) häufiger als erwartet (33%)
• G und C mutieren am häufigsten
• 64,5 aller Mutationen resultieren in A od. T (erwartet: 50%)

Mutationen sind zeitlich zufällig
Luria, Delbrück 1943

Eine Kultur Ab-sensitiver Bakterien
aufgeteilt; zu verschiedenen Zeit-
punkten auf Ab-haltigen Platten auf
resistente Kolonien selektiert:

Späte
Mutation

Frühe
Mutation

Viele
Kulturen

wenige
Kulturen

Sehr wenige
Kulturen

„Fluktuation“ widerspricht der Erwartung 
einer Anpassungsreaktion, bei der (bei etwa
gleicher Zahl ausgeplatteter Bakterien) 
ungefähr ähnliche Anzahlen Resistenter
pro Platte zu erwarten wären 
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„It may seem a deplorable imperfection of nature that mutability
is not restricted to changes that enhance the adeptness of their
carriers.“  - Theodosius Dobzhansky 1970

SPAM: 
selection-promoted adaptive mutation

Nature Genetics Reviews 2 (2001)
S. 504ff

• Bakterien (und Eukaryoten?) besitzen Mechanismen zur
Erhöhung der Mutationsrate unter Stressbedingungen!!

• Punktmutationen, Frameshifts, Genamplifikation

• nicht zielgerichtet in dem unter Selektionsdruck stehenden
Gen, daher kein Lamarck-Phänomen

Wo in der Keimbahn von Tieren 
enstehen die meisten Mutationen?

Was sind die Mechanismen?

Haldane 1947:

„If mutation is due to faulty copying of genes at nuclear
division, we might expect it to be commoner in males
than in females“
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Gibt es tatsächlich mehr Mutationen 
in der männlichen Keimbahn?

Wenn ja, wäre damit die Fehlerhaftigkeit 
der Replikation der vorherrschende 
Mutationsmechanismus!!!

Zellteilungen in der Keimbahn
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 Teilungen Oogenese/Spermatogenese

Mensch       ca. 30 /     ca. 200     (6x)
Maus                 27 /      57            (2x)
Ratte         29 /      58

Zellteilungen in der Säuger-Keimbahn

Mutationsrate in der männlichen vs.
der weiblichen Keimbahn

M/F ratio  α  =  um / uf          u ist Mutationsrate

• autosom. Sequenz stammt von M u. W mit gleicher Wahrscheinl.keit
  Autosomale Mutationsrate A = (um + uf) / 2

• X-chromos. Sequenz ist 2/3 der Zeit in W, 1/3 der Zeit in M:
  X-chrom. Mutationsrate X = (um + 2uf) / 3

• Y-chromos. Mutationsrate  Y  =  um

             Es ergibt sich Y / X  =  3α / (2 + α)

(d. h., durch Vergleich Y- und X-chromosomaler, homologer Sequenzen kann man 
den Wert für α bestimmen)
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In der Tat...

Vergleich
ZFX / ZFY

Y / X im Menschen ca. 2,25

Dies ergibt α = 6 !!! 

Viele 
genetische 
Erkrankungen 
haben ihren 
Ursprung
in der 
männlichen 
Keimbahn!
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Mutationen und der genetische Code

Synonyme Codons

• der genetische Code ist „degeneriert“, aber präzise

Abweichungen vom „universellen“ 
genetischen Code
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• alternative Initiations-Codons:

- GUG>UUG> AUU in Eubakterien
- AUA>GUG>UUG>AUC>AAG in Hefe

• „unassigned“ codons, z.B. „CCG“ in Mycoplasma capriolium
> Translation hält an, aber Protein bleibt am Ribosom

Abweichungen vom „universellen“ 
genetischen Code

Ein nicht-universeller Code entsteht...
Mycoplasma capriolum benutzt UGG und UGA für Trp

• 75% AT, d.h. Mutationsdruck GC>AT

ATG ATGTAG TAA alle TGA-Stopcodons mutieren zu
TAA > TGA wird nicht-benutztes Codon

CCA
tRNA-TrpCCA

CCA CCADup CCA TCAMut

...paart mit Trp-Codon UGG
wegen G-U-Wobble-Paarung

ATG TAATGG ATG TAATGAMut
Trp Trpneu

einige TGG-Trp-Codons in Genen 
mutieren zu TGA
> TGA wird Trp-Codon
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Mutation mag in der Evolution des Codes einen
größeren Effekt haben als die Selektion für
Veränderung!

Die Selektion gegen Veränderung dagegen ist
stark und hat zu einer sehr weitgehenden
Konservierung des universellen Codes geführt.

Nt-Indels 
können das 
Leseraster 
verändern
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Evolution von Indels in 
proteinkodierenden Genen

• 4x mehr Aminosäure-Deletionen als Insertionen in Genen unter Selektion beobachtet

• ausgeglichenes Ins:Del-Verhältnis in Pseudogenen und nicht-kod. Bereichen

Modell:

Transiente extrahelikale
Einzelstränge werden präferentiell
durch Nukleasen vor einem
Replikationsschritt abgebaut  

• synonym / „silent“

• nicht-synonym / „replacement“
 > missense

> nonsense

Basensubstitutionen in Genen
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64 Codons
x 9 Mutationen
= 549 mögliche
Substitutionen

Synonyme Mutationen sind nicht 
unbedingt „silent“!

Nature Genetics Reviews
3 (2002), S. 285ff

• „stille Mutationen“ in Exons
und auch Intronmutationen
können das Spleißen verändern!


