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Vor genau 50 Jahren beschrieben
James D.Watson und Francis C.Crick
mit der Doppelhelix die Raum-
struktur der DNS - ein paar Jahre
spater sind sie hierfiir mit dem
Nobelpreis geehrt worden. Die
DNS oder Desoxyribonukleinsaure
steuert als Trager der Erbinfor-
mation die Entwicklung einer be-
fruchteten Eizelle zum komple-
xen, funktionstiichtigen Organis-
mus und ermoglichte durch die
Evolution hindurch die Vielfaltig-
keit der Lebensformen.

Watson und Crick brachten die
Wissenschaft um den entscheiden-
den Schritt weiter, der letztend-
lich zu der rasanten Entfaltung der
Gentechnologie fiihrte. 1953 ist
deshalb ein Meilenstein in der Ge-
schichte der Biologie: War diese
Wissenschaft in der ersten Half-
te des zwanzigsten Jahrhunderts
noch vollig unbedeutend, so ist
sie heute durch ihre Anwendungs-
moglichkeiten ein Hoffnungstra-
ger fiir die Medizin und ein viel
versprechender Wirtschaftszweig.

1844 -1895

Der Basler Arzt Friedrich Miescher isolierte
vor 130 Jahren aus menschlichen Eiterzellen,
genauer aus deren Zellkernen, erstmals eine
Substanz, die er ,,Nuklein“ nannte.

Friedrich Miescher

Die Bedeutung seiner Entdeckung sollte sich
allerdings erst sehr viel spiter zeigen. Heute ist
diese Substanz uns als die Nukleinsiiure und
als Triger der Erbinformation bekannt.

Die Rolle der DNS

Die Geschichte der Molekularbiologie
beginnt allerdings schon gut 100 Jah-
re friher. Viele Entdeckungen aus der
zweiten Halfte des 19. und der ersten
Halfte des 20. Jahrhunderts machten
namlich die Leistung von Watson und
Crick erst moglich. SchlieBlich musste
damals noch die Frage geklart wer-
den, welche Molekdle in den Zellen ei-
gentlich die Erbinformation speichern
und weitergeben.

Augustinerpater Johann Gregor
Mendel stellte fest, dass bestimmte
Merkmale (spater Gene genannt) un-
abhangig voneinander vererbt wer-
den konnen. Im Zellkern fanden sich
Molekile, denen man den Namen
Nukleinsduren gab (von nucleus, Kern).
Bei der DNS handelt es sich um sehr
lange Ketten aus vielen linear mitei-
nander verbundenen Elementen (Nuk-
leotiden). Es gibt in der DNS vier ver-
schiedene Nukleotide — je nach dem,
welche der vier Basen Adenin, Guanin,
Cytosin und Thymin sie enthalten.

Doch erst Mitte des zwanzigsten
Jahrhunderts war eindeutig bewiesen,
dass das genetische Material wirklich
aus DNS besteht—und nicht etwa aus
Proteinen, die auch lange Zeit als Kan-
didaten fur diese Rolle galten. Aus
verschiedenen Beobachtungen lieB
sich zudem schlieBen, dass jeweils ein

Oswald Theodore Avery

Gen die Information fir ein Protein
enthalt. Und wie Linus Pauling spater
zeigte, kann ein verandertes (mutier-
tes) Gen zu einem veranderten Pro-
tein und damit zu einer Krankheit
fihren. Unklar war noch, wie die Erb-
information auf die nachste Genera-
tion weitergegeben werden konnte.
Erst nach dem zweiten Weltkrieg
wurde das Elektronenmikroskop zum
Standardinstrument in der Wissen-
schaft. Bei entsprechenden Versuchen
zeigte sich die DNS als langes, dun-
nes, unverzweigtes Molekdl. Anfang
der funfziger Jahre wusste man durch
chemische Untersuchungen schlieBlich,
wie die Bausteine der DNS, die Nuk-
leotide, miteinander verknUpft sind;
damit war klar, wie das Ruckgrat des
langen Molekuls aussieht. Véllig of-
fen war aber noch die Frage: Wie sind
die Nukleotide raumlich angeordnet?
Wiederholen sich die vier unterschied-
lichen Basen regelmaBig? Wie kann
die DNS die nétigen Informationen
speichern und ihre Rolle als Ubertra-
ger der Erbinformation spielen?
Erwin Chargaff beobachtete 1951,
dass die Basen nicht in gleicher Men-
ge vorkommen: Adenin war etwa
so haufig wie Thymin, die Menge
an Guanin entsprach ungefahr der
Menge an Cytosin. Wie er auBer-
dem beobachtete, enthalt die DNS
von verschiedenen Arten eine unter-

1877-1955

Oswald Avery zeigte als Erster, dass nicht
Proteine fiir den genetischen Informationsfluss
sondern die Nukleinsiuren verantwortlich sind.
Avery und seine Mitarbeiter extrahierten aus
Bakterien mit glatter Oberfliiche eine Substanz,
die sie in ein Bakterium mit einer rauen Ober-
fliche einfiihrten. Durch Umwandlung des Bak-
teriums mit der rauen Oberfliche in ein Bakte-
rium mit glatter Oberfliiche erkannte Avery,
dass die extrahierte Substanz das Gen enthiilt,
das fiir die glatte Oberfliche verantwortlich ist.
Das Team um Avery reinigte die Substanz auf
und fand so reine DNS.
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schiedliche Basenzusammensetzung.
Die Erkenntnisse von Chargaff wa-
ren eigentlich schon ein Hinweis da-
rauf, dass die genetische Informa-
tion in der Basensequenz gespeichert
sein muss.

Doppelhelix -
des Ratsels Losung

Um endlich die Raumstruktur der line-
aren DNS zu klaren, setzte man Ront-
genstrukturanalysen ein. Maurice H.
F. Wilkins und Rosalind Franklin un-
tersuchten Anfang der funfziger Jah-
re die Beugungsmuster von DNS, und
Franklin fand schlieBlich den ent-
scheidenden Hinweis auf die Helix-
struktur. Doch der beobachtete Durch-
messer war zu grof3 fir ein einziges
Molekdl: Es musste sich bei der DNS
um zwei umeinander gewundene
Ketten handeln!

Indem Watson und Crick Raum-
modelle der DNS bastelten, entdeck-
ten sie schlieBlich, wie die beiden
Ketten aus Nukleotiden raumlich an-
geordnet sind und wie sie zusam-
mengehalten werden: Die beiden
Ketten bilden eine Doppelhelix. Die
Basensequenz ist unregelmaBig und
jeweils spezifisch fur einen Menschen
— und kann so mit einer hohen Varia-
bilitat die individuelle Erbinformation
eines jeden Menschen speichern.

1901-1994

Phantastischerweise erschien es durch
diese DNS-Struktur auch klar, wie
die Erbinformation verdoppelt werd
kann: Die einzelnen Ketten
Doppelhelix sind jeweils, di

(Matrizen) fur die ne
Tochterstrange. 1962 e i
son und Crick zusammen mit Wi
den Nobelpreis fur Medizin. Den
lauf um die Entdeckung der D

Struktur hat Watson spater in dem

Buch ,Die Doppelhelix” hochst an-
schaulich beschrieben.

Gentechnologie
wird maoglich

Die weitere Entwicklung folgte Schlag
auf Schlag: 1958 konnte der Mecha-
nismus der Verdopplung der Erbinfor-

Linus Carl Pauling erforschte Strukturen von
Kristallen und Molekiilen. Seine Forschungs-
ergebnisse verinderten die Denkweise iiber
molekulare Strukturen von Grund auf, wofiir
er 1954 den Nobelpreis fiir Chemie erhielt.

Er entwickelte aus den Daten von Rontgen-
beugungsuntersuchungen in den 1940er und
1950er Jahren die Hypothese, dass EiweifSe in
Schraubenform angeordnet sein kinnen.

e
Max Delbrtick

.

Linus Carl Pauling
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sichtlich und kurz darauf war auch
der genetische Code entschlisselt.
Da ein DNS-Molekul zu lang ist fur
weitere Analysen, suchte man Enzy-
me, welche die DNS in kurze, defi-
nierte Fragmente schneiden kénnen.
1970 war das erste dieser so genann-
ten Restriktionsenzyme isoliert, was
die Klonierung von Genen und damit
alle weiteren Entwicklungen der Gen-
technik ermoglichte. Bei einer Klonie-
rung schleust man ein bestimmtes
Gen — zum Beispiel fir menschliches
Insulin —in ein Bakterium ein. Teilt sich
das Bakterium, wird auch das mensch-
liche Gen vervielfaltigt, und schlieB-
lich wird von den Bakterien wie in

1906 -1981

Max Delbriick organisiert in Berlin in den
1930er Jahren Treffen von Wissenschaftlern,
Physikern und Biologen. Unter anderem lidt er
den russischen Genetiker Timoféeff-Ressovsky
und den Physiker Zimmer ein. Aus den gemein-
samen Diskussionen geht 1935 die wegweisende
und heute klassische Schrift ,, Uber die Natur
der Genmutation und die Genstruktur hervor.
In dieser Veriffentlichung schligt Delbriick

ein erstes Genmodell vor. Mit der Verkniipfung
zweier bisher nur nebeneinander existierender
Wissenschaften (der Biologie und der Physik)
hat er zudem einen ersten Schritt in Richtung
moderner Molekularbiologie getan. 1969 er-
hielt er den Nobelpreis fiir Medizin zusammen
mit Alfred Herschey.

Bild 1:

Bild der Rontgenstruktur-
analyse der Struktur B von
Rosalind Franklin.

Bild 2:

James Watson und Francis
Crick an ihrem Molekiil-
modell.
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DNS - Desoxyribonukleinsaure

Die DNS, die sich im Zellkern fast
jeder Zelle befindet, ist die Erb-
substanz fast aller Lebewesen.
Das DNS-Molekl ist aus zwei um-
einander verdrillten Molekulstran-
gen aufgebaut, zwischen denen
ca. 100 000 parallele Verbindun-
gen ahnlich den Sprossen einer
Strickleiter angeordnet sind. Die
beiden Langsstrange bestehen ab-
wechselnd aus dem Zuckermole-

1920-1958

Rosalind Franklin gilt als die eigentliche Ent-
deckerin der Desoxyribonukleinsiure (DNS).
Am Londoner King’s College begann sie 1950
mit dem Aufbau einer Rontgenstrahlen-
Beugungsanlage. Zusitzlich forschte sie auf
dem Gebiet der DNS in einem laufenden For-
schungsprogramm unter Leitung von Maurice
Wilkins. Franklin interpretierte ihre eigenen
Bilder Anfang 1953 zutreffend als Hinweis auf
eine spiralformige DNS-Struktur.

Rosalind Elsie Franklin

kal Desoxyribose und einer Phos-
phatgruppe. Die Quersprossen der
Strickleiter setzen sich aus vier
verschiedenen Basen zusammen:
Adenin, Thymin, Guanin und
Cytosin. Betrachtet man die gene-
tische Information als Text, so ent-
sprechen die Basen den Buchsta-
ben des Alphabets. Die Reihen-
folge der einzelnen Basen am
DNS-Strang bildet die Wortfolge
des , genetischen Textes”. Jeweils
drei aufeinanderfolgende Basen
(Triplett) in der DNS kodieren fir
eine bestimmte Aminosaure.
Andere Tripletts der DNS enthal-
ten Start- oder Stopinformationen
fur ablesende Enzyme. Diese er-
stellen Kopien von Teilen der Erb-
information, die wiederum als
Bauanleitung fur Proteine dienen.
Wiirde man die gesamte DNS
einer menschlichen Zelle lineari-
sieren, ware sie etwa zwei Meter
lang. Sie besteht aus etwa sechs
Milliarden einzelnen Bausteinen.
Ausgedruckt erhielte man eine
Bibliothek mit 2 000 Biichern von
jeweils 1 000 Seiten mit jeweils
3000 Buchstaben.

Maurice Hugh Frederick
Wilkins

a<B

einer winzigen Fabrik das entspre-
chende Genprodukt, also das Protein
produziert. Stanley Cohen und Her-
bert Boyer klonierten so Ende der
siebziger Jahre das Gen fur menschli-
ches Insulin.

Doch schon sehr frih kam unter
den Wissenschaftlern Sorge auf um
die Sicherheit von solchen biologischen
Experimenten. Deshalb erschien 1974
im renommierten Wissenschaftsjour-
nal ,Science”ein Aufruf analle Wissen-
schaftler, entsprechende Versuche erst
fortzusetzen, wenn die gesundheitli-
chen Risiken kalkulierbar seien. Ein
weltweites Moratorium fr bestimm-
te Experimente mit rekombinierter
DNS war die Folge. Im Februar 1975
auf der Konferenz von Asilomar ha-
ben Uber hundert international aner-
kannte Wissenschaftler mogliche Ge-
fahren diskutiert und konkrete Richt-
linien empfohlen: Zum Beispiel durf-
ten nur solche Bakterien verwendet
werden, die auBerhalb des Reagenz-
glases nicht lebensfahig sind.

SchlieBlich war die gentechnische
Produktion von menschlichem Insulin
in groBtechnischen Mengen moglich:
Erstmals konnte ein gentechnisch her-
gestelltes Medikament eingesetzt wer-
den! Die herkémmlichen Insulinprapa-
rate waren aus Schweinen oder Rin-
dern isoliert worden, und viele Pa-
tienten hatten allergisch darauf rea-

*1916

Maurice Wilkins begann 1950 mit Rontgen-
kristallographie von DNS und Spermien-
kopfen und entdeckte Molekiile, die eine
klare Doppelspiralstruktur aufwiesen.

In seiner Gruppe arbeitete auch Rosalind
Franklin. Gemeinsam mit Francis Crick und
James Watson erhielt er 1962 den Nobelpreis
fiir Physiologie.
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giert. Das gentechnisch produzierte
Insulin dagegen ist identisch mit dem
menschlichen und verursacht keine
AbstoBungsreaktionen. Hier erfullten
sich erstmals konkret die Erwartun-
gen und Hoffnungen der Forschung
und Industrie auf medizinischen und
wirtschaftlichen Erfolg.

In den USA folgte ein Boom der
Biotechindustrie mit vielen Firmen-
grindungen und danach eine Konso-
lidierungsphase mit Fusionen, Pleiten
und Akquisitionen durch groBBe Phar-
mahersteller. Die Aufholjagd der deut-
schen Biotechindustrie Ende der neun-
ziger Jahre fuhrte auch hier zu einem
Grunderboom, viele kleine Biotechfir-
men entstanden zum Teil mit Hilfe
staatlicher Forderung — und auch hier
wird in den néachsten Jahren wohl
eine Konsolidierung stattfinden.

Chancen
und Risiken

In der Medizin — zum Beispiel in der
molekularen Diagnostik — brachten
gentechnische Methoden enorme Ver-
besserungen bei der Differenzierung
von Krankheitsbildern — so kann man
bestimmte Formen von Brustkrebs nur
molekularbiologisch voneinander ab-
grenzen. Das ist aber entscheidend
far die Patientin: Die genetische Ver-
anderung bestimmt die Therapie und

1905 -2002

Erwin Chargaff verdanken wir die ersten

Prognose. Ahnlich ist es bei anderen
Erkrankungen, bei denen verschiedene
Techniken die Diagnose erleichtern.

Eine dieser Techniken ist die PCR:
Mitte der achtziger Jahre kam Kary
Mullis eine so geniale Idee, dass er da-
mit die Gentechnologie revolutionier-
te. Die PCR oder Polymerase-Ketten-
reaktion verzichtet auf die Klonierung
—sie ermoglicht die direkte und damit
zeitsparende Vervielfaltigung eines spe-
zifischen DNS-Fragments. AuBerdem
kann man mit dieser hochempfindli-
chen Methode winzigste DNS-Men-
gen nachweisen — in der Kriminalistik
reichen kleinste Blutspritzer oder ein-
zelne Haare am Tatort zur Uberfiih-
rung des Taters. Und DNS-Spuren aus
Jahrmillionen alten, in Bernstein ein-
geschlossenen Insekten helfen, evo-
lutionsbiologische Fragen zu klaren.

Eine optisch ausgesprochen attrak-
tive Technik in der vorgeburtlichen
(pranatalen) Diagnostik oder auch bei
der Verlaufskontrolle und Therapie-
Uberwachung von Krebserkrankungen
ist die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisie-
rung (FISH): Mit farbig markierten
Sonden lassen sich genetische Ver-
anderungen sichtbar machen. Man
kann einzelne Gene auf den Chro-
mosomen aufsptren und farbig mar-
kieren oder auch ganze Chromoso-
men anfarben und unter dem Mikro-
skop miteinander vergleichen.

Erwin Chargaff

grundlegenden Erkenntnisse iiber die chemische
Zusammensetzung der DNS. Er entdeckte die
RegelmiifSigkeit der DNS-Basenverhiiltnisse fiir
unterschiedliche Arten. In allen Organismen
entspricht die Menge der Nukleinsiure Adenin
der Menge der Nukleinsiure Thymidin und

die Menge der Nukleinsiure Guanin der Menge
der Nukleinsiure Cytosin. Chargaffs wissen-
schaftliche Ergebnisse bildeten zusammen mit
den rontgenkristallographischen Bilddaten

der DNS von Rosalind Franklin die Basis

fiir eine der grofSten Entdeckungen des 20. Jahr-
hunderts: die Doppelhelix-Struktur der DNS.
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James Dewey Watson

Im Moment ruhen viele Hoffnungen
bei der Behandlung noch unheilba-
rer Krankheiten auf der Gentherapie.
Wenn man weif3, wie ein Gen bei
einer bestimmten Krankheit veran-
dert ist, kann man beispielsweise ver-
suchen, den Gendefekt durch Ein-
bringen des ,gesunden” Gens zu kor-
rigieren. Eine besondere Rolle kénn-
ten hier die sogenannten Stamm-
zellen spielen. Sie haben ndmlich noch
die Fahigkeit, sich in die unterschied-
lichsten Zellen zu verwandeln. Man
hofft, auf diese Weise Ersatzzellen
zlchten zu kénnen, die man thera-
peutisch verwenden kann.

Doch molekulare Diagnostik und
Medizin haben nicht nur positive As-
pekte, sie bringen auch ethische Prob-
leme mit sich: Wer will in frihen Jahren
wissen, dass er spater wahrscheinlich
an einer unheilbaren Krankheit erkran-
ken wird? Wie soll ein Mensch mit
diesem Wissen umgehen? Auch der
Missbrauch medizinischer Daten —
Stichwort , gldserner Mensch” — durch
Arbeitgeber und Versicherungen kann
nicht ausgeschlossen werden.

Die Griine Gentechnik — also die
Anwendung der Gentechnik in der
Landwirtschaft — wird in der Offent-
lichkeit oft kritisch betrachtet und
diskutiert. Forschungsziele sind bei-
spielsweise Resistenzen gegen Schad-
linge oder Unkrautvernichtungsmittel;

*1928

James Watson entdeckte 1953 in der Zusam-
menarbeit mit Francis Crick den Aufbau und
die Struktur der DNS am Cavendish-Labor
der Universitit Cambridge. Das war die
Geburtsstunde der modernen Genetik auf
molekularer Ebene. Gemeinsam mit Francis
Crick und Maurice Wilkins erhielt er 1962
den Nobelpreis fiir Physiologie.
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mogliche Gefahren beim Einbringen
von neuen Genen in Pflanzen sind
unter anderem Allergien gegen neue
Stoffe in der Nahrungskette sowie
schadliche Auswirkungen auf die Um-
welt und andere Organismen.

Bioinformatik und
die Chiptechnologie

Die neunziger Jahre lduteten ein neu-
es Zeitalter ein: Man begann, das ge-
samte menschliche Genom systema-
tisch zu sequenzieren. Hierbei formier-
ten sich zwei groBe, miteinander kon-
kurrierende Gruppen: eine interna-
tionale, staatlich geférderte (das so
genannte HGP — Human Genome
Project unter der Leitung von Francis

Physiologie.

Francis Crick

Francis Crick wirkte gemeinsam mit James
Watson an der Entdeckung der DNS-Struktur,
die 1953 publiziert wurde, mit. Anhand von
kristallographischen Untersuchungen und
Modellen zeigten sie, dass die Molekiile der
DNS die Grundstruktur einer Doppelhelix,
einer in sich verdrillten Strickleiter, aufweisen.
Gemeinsam mit James Watson und Maurice
Wilkins erhielt er 1962 den Nobelpreis fiir

Bilder 3a und 3c:
Falschfarbenbild (3a).
Hellfeldbild (3b).
Sortierung und Zuordnung
der Chromosomen

fiir die Analyse (3c).

S. Collins) einerseits und die Firma
Celera Genomics mit J. Craig Venter
andererseits. Nach jahrelangem erbit-
terten Wettrennen verkiindeten Col-
lins und Venter Mitte 2000 gemein-
sam, eine ,,Rohfassung” der drei Mil-
liarden Basenpaare des menschlichen
Genoms vorweisen zu kénnen.

Die durch die Sequenzierung ge-
wonnene Datenflut erforderte ganz
neue Methoden zur Datenspeicherung,
Analyse und Interpretation — die Bioin-
formatik entstand. Biologen und Infor-
matiker bearbeiteten nun gemeinsam
mit informationstechnischen Metho-
den die biologischen Fragestellungen.

Das menschliche Genom ist nun
mehr oder weniger vollstandig sequen-
ziert. Doch was heiBt das? Die reine
DNS-Sequenz — etwa drei Milliarden
Buchstaben — liegt zwar vor, wir ver-
stehen ihren Sinn aber noch nicht. Nur
drei Prozent der DNS entsprechen
Genen — und diese 30 000 menschli-
chen Gene mussen zum Teil noch
identifiziert werden, man muss noch
herausfinden, fir welche Proteine die-
se Gene codieren, welche Aufgaben
diese Proteine im Organismus Uber-
nehmen und welche Rollen sie beispiels-
weise bei Krankheiten spielen. In die-
sen Fallen kdnnten sie Ansatzpunkte
fir Medikamente darstellen. Deshalb
sind diese Fragen nicht nur akademi-
scher Natur — auch die Biotech- und

*1916

Kary Banks Mullis

Pharmaindustrie hofft, aufgrund die-
ser molekularen Daten Erkenntnisse Uber
Krankheiten und maogliche Medika-
mente zu gewinnen. Bei Krankheiten
wie Krebs, Diabetes, Rheuma oder
Alzheimer winken Milliardengeschaf-
te. Bereits rund ein Viertel aller auf
dem Markt befindlichen Medikamen-
te werden biotechnologisch hergestellt.

Zwei weitere technische Entwick-
lungen — Miniaturisierung und Auto-
matisierung — erleichtern die funktio-
nelle Analyse des menschlichen Ge-
noms. Mittels DNS-Chips kann man
namlich Tausende von Messungen
gleichzeitig durchfihren, beispielswei-
se um die Frage zu klaren: Welche
Gene sind in welchen Zellen aktiv,
oder wie sieht das Genmuster eines
bestimmten Menschen aus? Inzwi-
schen weiB man, dass Medikamente
je nach genetischer Veranlagung ei-
nes Menschen gut oder schlecht wir-
ken koénnen. Das Ziel der sogenann-
ten Pharmakogenomik ist das maB-
geschneiderte Medikament. Kennt
man das individuelle Genmuster ei-
nes Patienten, kann man ihm viel-
leicht einmal das exakt passende Me-
dikament anbieten — doch das ist
noch Zukunftsmusik.

Dr. Ursula Loos, Diplombiologin
Ursula.Loos@gmx.de

*19449

Kary Mullis entwickelte 1983 die Polymerase-
Chain-Reaction (PCR) und erhielt 1993 ge-
meinsam mit Michael Smith den Nobelpreis
fiir Chemie fiir die Entwicklung von heraus-
ragenden Methoden der DNS-Chemie. Die
PCR-Methode hat die DNS-Technologien revo-
lutioniert. Kleinste Mengen von DNS-Sequen-
zen konnen damit so stark vervielfiltigt werden,
dass ausreichend DNS-Material fiir die Analyse
verfiigbar ist. Damit ist das Screening von gene-
tisch bedingten und infektiosen Krankheiten
maglich. Selbst die Analyse der DNS verschie-
dener Populationen, auch ausgestorbener Arten,
ist moglich und erlaubt die Rekonstruktion des
phylogenetischen Stammbaumes beispielsweise
von Primaten und Menschen.
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