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Galactosämie 

 

Die klassische Galactosämie ist eine seltene erbliche 

Störung im Stoffwechsel, bei der sich zu viel 
Galactose-1-phosphat in den Roten Blutzellen, der 

Leber, dem Gehirn und der Niere anreichert. Ausge-

löst wird diese Stoffwechselerkrankung durch eine 

Mutation des Gens für das Enzym Galactose-1-

phosphat-Uridyltransferase (GALT). Das Gen für das 

Enzym GALT liegt auf dem Chromosom 9. Weltweit 
tritt die Erkrankung bei einem von 40 000 Neugebore-

nen auf. In Deutschland werden alle Neugeborenen 

im Rahmen des Neugeborenen-Screenings mithilfe 

eines Bluttests auf Galactosämie getestet. 

 

 

 
1 Neugeborenen-Screening 

Säuglinge mit Galactosämie leiden an einer Trinkschwäche und nehmen infolgedessen kaum an Gewicht zu. 
Begleitet wird die Krankheit durch Übelkeit, Erbrechen und eine Gelbsucht. Im späteren Verlauf kommt es bei 

weiterem Milchkonsum zu schweren Leberfunktionsstörungen, Leberschäden und einem Leberkoma, in dem 

die betroffenen Kinder schließlich versterben. Durch die Ablagerung von Galactose-1-phosphat in den 

Nervenzellen des Gehirns kommt es außerdem zu geistigen Entwicklungsstörungen. 

Bei der klassischen Galactosämie handelt es sich um eine chronische Erkrankung und die Betroffenen müssen 

lebenslang Diät halten. Sie dürfen keine galactose-, aber auch keine lactosehaltigen Lebensmittel 
konsumieren, da bei der Spaltung von Lactose Galactose entsteht. 

 

 

 
2 Galactoseabbau 

 

 
 

1 Erläutern Sie das Prinzip einer Genwirkkette am Beispiel des Abbaus von Galactose zu Glucose-1-

phosphat bei einem gesunden Neugeborenen. 

 

2 Fassen Sie zusammen, wie es ausgehend von der genetischen Ursache zum Krankheitsbild der 

Galactosämie kommt. 
 

3 Begründen Sie mithilfe der Eigenschaften von Enzymen, warum Galactose-1-phosphat nicht von einem 

anderen Enzym aus Abb. 2 abgebaut werden kann. 

 

4 Begründen Sie, warum der Galactosämie-Test Teil des Neugeborenen-Screenings ist. 

 

 

 

 

Einstieg
Zum Einstieg kann die Abb. 1 im Schülerbuch 
S. 110 präsentiert und dazu die Frage gestellt 
werden, wie aus einer weißen Hibiscusblüte 
über wenige Zwischenschritte eine rote Hibis-
cusblüte werden kann. Dazu sollen die Schülerin-
nen und Schüler zuerst die komplette Abbildung 
beschreiben. Dann wird im Unterrichtsgespräch 
die Enzymkette, die für ein Entstehen der Blü-
tenfarbe Rot funktionieren muss, erarbeitet: So 
ist Gen b für die Synthese von Enzym b notwen-
dig, Enzym b wiederum wird für die Bildung 
des gelben Farbstoffs aus der Farbstoffvorstufe 
benötigt usw. Die Schülerinnen und Schüler  

Praktische Tipps  
sollen auf diese Weise erläutern, wie es zu der 
roten Farbe einer Hibiscusblüte, aber auch, wie 
es zur weißen und gelben Blütenfarbe kommt. 
Abschließend wird der Begriff „Genwirkkette“ 
eingeführt und gesichert.

Beim Thema „Mutationen“ (s. Schülerbuch 
S. 128/129) oder „Material: Auswirkungen von 
Mutationen“ (s. Schülerbuch S. 130/131) kann 
diese Abbildung noch einmal hinzugezogen und 
gezielt danach gefragt werden, welche Auswir-
kung eine Mutation zum Beispiel des Gens c auf 
die Ausbildung der roten Blütenfarbe hätte.

Ernährung bei Galactosämie
Bei Galactosämie dürfen keine Lebensmittel 
verzehrt werden, in denen der Einfachzucker  
Galactose enthalten ist. Darunter fallen bei-
spielsweise Sojasoße, fermentiertes Gemüse 
(z. B. Sauerkraut), Bohnen, Hülsenfrüchte und  
Innereien. Außerdem bildet Galactose zusam-
men mit Glucose den Zweifachzucker Lactose. 
Daher dürfen auch keine Milchprodukte 
konsumiert werden, da im Verdauungsvorgang 
Lactose aufgespalten und Galactose frei wird. 
Von einer Galactosämie betroffene Menschen 
müssen daher ein Leben lang konsequent auf 
Milch, Käse, Sahne, Joghurt, Quark usw. verzich-
ten sowie auf Lebensmittel, denen Milchproduk-
te zugesetzt sind (Fertigprodukte, Konserven, 
Wurst, Brot, Nudeln, Süßigkeiten usw.).

Galactose findet sich u. a. auch in Obst und Ge-
müse, jedoch in einer α-glykosidischen Bindung. 
Diese Bindung kann im menschlichen Verdau-
ungstrakt nicht aufgebrochen (hydrolysiert) wer-
den, sodass die in Obst und Gemüse enthaltene 
Galactose nicht freigesetzt wird. Daher können 
Galacto sämie-Patienten Obst und Gemüse in der 
Regel ohne Bedenken verzehren. Aktuell halten 
es Wissenschaftler jedoch für möglich, dass 
bei Vorliegen einer Enteritis (Entzündung des 
Dünndarms) eine Spaltung der α-glykosidischen 
Bindungen durch Darmbakterien erfolgen kann. 
Erlaubte Lebensmittel sind u. a. Sojamilchprä-
parate, Fleisch, lactosefreier Käse, Fisch und 
Backwaren ohne Milch.

Zusatzinformation 

Galaktosämie Initiative Deutschland e. V. 
https://www.galid.de
Deutsche Gesellschaft für Neugeborenenscreening e. V. 
http://www.screening-dgns.de/krankheiten.php

Aue, K.: Störung des Galactosestoffwechsels. 2010. https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-
az/2010/daz-25-2010/stoerungen-des-galactosestoffwechsels

Literatur- und  
Medienhinweise
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2. 2 Vom Gen zum Protein

Illustrator: Wolfgang Herzig, Essen

Transkription — der erste Schritt der Proteinbiosynthese  [SB S. 112/113]

 2 Stellen Sie eine Hypothese auf, was gesche-
hen würde, wenn frisch gebildete m-RNA- 
Moleküle nicht nach kurzer Zeit im Zellplasma 
wieder abgebaut würden. 
Der Abbau der m-RNA-Moleküle beendet die 
Bildung entsprechender Proteine. Sonst könnte 
eine Überproduktion der entsprechenden 
Proteine erfolgen, also eine Produktion die 
den Bedarf übersteigt. Durch den Abbau der 
m-RNA wird ebenso wie durch die Anzahl der 
gebildeten m-RNA-Moleküle die Menge des 
gebildeten Proteins gesteuert.

.
 [zu SB S. 112/113]

 1 Leiten Sie die m-RNA-Basensequenz ab, die 
an folgendem Abschnitt eines codogenen 
Strangs gebildet wird: 
3’ TAC ATG CCT CGT TTT GGG CGA TCT ACC 5’ 
m-RNA 5’ AUG UAC GGA GCA AAA CCC GCU 
AGA UGG 3‘

Lösungen

0

ARBEITSBLATT Galactosämie
Lösungen 1 Galactose wird durch das Enzym Galactokinase zu Galactose-1-phosphat phosphoryliert. 

Aus diesem wiederum entsteht mithilfe des Enzyms Galactose-1-phosphat-Uridyltrans-
ferase (GALT) UDP-Galactose. UDP-Galactose wird durch das Enzym UDP-Galactose-4-Epi-
merase zu UDP-Glucose umgesetzt. Abschließend katalysiert das Enzym UDP-Glucose-
Pyrophosphorylase die Umwandlung von UDP-Glucose zu Glucose-1-phosphat. 
An der Umwandlung von Galactose zu Glucose-1-phosphat sind vier Enzyme beteiligt. Je-
des dieser Enzyme wird durch ein Gen codiert. Nur wenn alle vier Enzyme funktionsfähig 
sind, kann Glucose-1-phosphat aus Galactose gebildet werden. Finden mehrere vonein-
ander abhängige Stoffwechselprozesse statt, die von Enzymen gesteuert werden, spricht 
man von einer Genwirkkette. 

2 Die Galactosämie hat ihren Ursprung in einer Mutation des Gens für das Enzym GALT 
auf dem Chromosom 9. Durch dieses defekte Enzym kann Galactose-1-phosphat nicht 
länger zu UDP-Galactose umgewandelt werden. Folglich reichern sich größere Mengen 
an Galactose-1-phosphat an. Dieses lagert sich in Roten Blutzellen, Leberzellen, Nerven-
zellen des Gehirns und in der Leber an und wirkt zellschädigend. Dies erklärt auch die 
Krankheitssymptome wie Leberfunktionsstörungen, Leberschäden, Leberkoma und die 
geistige Entwicklungsstörung.

3 Enzyme sind substrat- und wirkungsspezifisch. Galactose-1-phosphat passt aufgrund sei-
ner Substratspezifität zu GALT in kein anderes aktives Zentrum. Des Weiteren kann auch 
nur das Enzym GALT Galactose-1-phosphat in UDP-Galactose umwandeln. Dieses Produkt 
ist für die weiteren Schritte innerhalb der Genwirkkette notwendig.

4 Obwohl Galactosämie eine eher seltene Krankheit ist, wird sie im Rahmen des Neuge-
borenen-Screenings untersucht, weil eine unerkannte Erkrankung für den Säugling zu 
massiven Schädigungen bis hin zum Tode führen kann. Eine Heilungsmöglichkeit besteht 
zwar nicht; erkennt man die Krankheit jedoch rechtzeitig, können mithilfe einer galacto-
se- und lactosefreien Diät schwerwiegende gesundheitliche Folgen vermieden werden.

Zusatzinformation Neugeborenen-Screening
Das Neugeborenen-Screening ist eine Reihenuntersuchung von Neugeborenen, um ange-
borene Stoffwechsel- und Hormonerkrankungen frühzeitig zu erkennen und zu behandeln. 
Getestet werden ausgewählte Erkrankungen, die sich mit hoher Sicherheit diagnostizieren 
lassen und bei denen eine Therapiemöglichkeit besteht. Das Neugeborenen-Screening ist 
seit dem Jahr 2005 Teil der gesetzlichen Krankenversicherungsleistung und wird deutsch-
landweit nach einem Einverständnis der Eltern durchgeführt. Dabei wird frühestens nach 
einem Lebensalter von 36 Stunden Fersenblut entnommen und auf Filterpapierkarten in die 
dafür vorgesehenen Felder aufgetropft. Die Karten werden eine Stunde lang getrocknet und 
noch am selben Tag an ein Screening-Labor zur Auswertung geschickt.

Folgende Erkrankungen werden dabei getestet: Adrenogenitales Syndrom (AGS), Ahornsi-
rupkrankheit, Biotinidasemangel, Carnitinstoffwechseldefekte, Galactosämie, Glutaratazidu-
rie Typ I, Hypothyreose, Isovalerianazidämie, LCHAD-Mangel (Long-Chain-Hydroxy-Acyl-CoA-
Dehydrogenase-Mangel), VLCAD-Mangel (Very-Long-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel), 
MCAD-Mangel (Medium-Chain-Acyl-CoA-Dehydrogenase-Mangel), Phenylketonurie (PKU), 
Hyperphenylalaninämie (HPA), Tyrosinämie, Cystische Fibrose (Mukoviszidose).

Differenzierende 
Aufgabe

1 Galactosämie wird autosomal-rezessiv vererbt. Ein Mann und eine Frau, beide hetero-
zygote Träger des veränderten Allels, möchten ein Kind bekommen. Berechnen Sie, mit 
welcher Wahrscheinlichkeit das Neugeborene die Krankheit haben wird.

Lösung
1 G = gesundes Allel, dominant  

g = krankes Allel, rezessiv 
Parentalgeneration: Gg  x  Gg 

 Somit liegt die Wahrscheinlichkeit, dass das Paar ein krankes Kind bekommt, bei 25 %. 
Die Wahrscheinlichkeit, dass das Paar ein phäno typisch gesundes Kind bekommt, das die 
Krankheit aber an seine Nachkommen weitergeben kann, liegt bei 50 %.

G g
G GG Gg
g Gg gg

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie funktioniert die Transkription?
• Wie kann man die m-RNA in Geweben oder Zellen nachweisen?
Methodenauswahl
• Ein beeindruckender Einstieg ist z. B. die Angabe, dass der Mensch ca. 40 000 Gene besitzt. 

Daraus ergibt sich eine kurze Diskussion darüber, warum so viele Gene notwendig sind.
• Die Schülerinnen und Schüler werden sich spielerisch darüber bewusst, dass die DNA an 

einem anderen Ort als dem, an dem die Proteinbiosynthese vorliegt, stattfindet und dass 
daher die genetische Information zuerst in eine Transportform umgewandelt werden muss 
(s. Praktische Tipps, Lehrerband S. 190).

Erarbeitung • Eine Erarbeitung der Vorgänge der Transkription sollte zuerst im Vordergrund stehen 
(s. Schülerbuch S. 112/113).

• Der Film „Transkription der DNA“ (s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 190) kann 
zur Visualisierung der Transkriptionsvorgänge eingesetzt werden.

• Nachdem das entsprechende Grundlagenwissen erarbeitet wurde, kann der Nachweis 
des Transkripts m-RNA mittels FISH-Technik mithilfe des Arbeitsblatts „FISH-Technik: Eine 
Möglichkeit zum Auffinden der m-RNA in einer Zelle“ (s. Lehrerband S. 191) thematisiert 
werden. Die Bearbeitung des Arbeitsblatts erfolgt in Kleingruppen, das Zusammenfassen der 
Ergebnisse später im Plenum. 

Sicherung Ein tabellarischer Vergleich zwischen m-RNA und DNA sowie Replikation und Transkription wird 
gemeinsam erstellt.

Vertiefung Abschließend kann eine Recherche zur Visualisierung von DNA-Sequenzen durch die FISH-
Technik erfolgen.
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FISH-Technik: eine Möglichkeit zum Auffinden der m-RNA in einer Zelle 
 

Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) (lat. hybrida = Mischwesen) bietet die Möglichkeit, Nucleinsäuren 

direkt in einer Zelle mikroskopisch zu lokalisieren und zu identifizieren. 

 

Die Grundlage für die Technik ist, 

dass einsträngige Nucleinsäure-

abschnitte mit komplementären 

Basensequenzen dazu tendieren, 

Basenpaarungen zu bilden (Abb. 1):  

Sie hybridisieren. Bei nicht komple-

mentären Sequenzen passiert das 

nicht. Die bei der FISH-Technik 

eingesetzten Fluoreszenzfarbstoffe – 

gebunden an eine Basensequenz, 

die als Sonde fungiert – absorbieren 

bestimmte Wellenlängen und 

senden dann farbiges Licht aus. 

 

 
1 Basenpaarung bei Anwendung der FISH-Technik 

 

 
 
  FISH-Analyse bestimmter m-RNA in Zellen der Bäckerhefe (Saccharomyces cerevisiae) 
 

 

 

  1 • Fixieren der Zellen  

 • Erzeugen poröser Zellen durch Enzyme  

 • Waschen der Zellen 
 

 

  2 • Zugeben der Hybridisierungslösung. 

Die 20 bis 50 Basen langen einsträngigen 

synthetischen DNA-Oligonucleotide in 

dieser Lösung sind mit einem Fluo-

reszenzfarbstoff markiert. 

 • Die Inkubationszeit beträgt mehrere 

Stunden bei 37 ° bis 50 °C. 
 

  3 • Entfernen der überschüssigen Hybridisie-

rungslösung durch Abspülen 

 • Trocknen der Probe 
 

 

  4 • Abdecken der Probe mit einem Deckglas 

 • Mikroskopieren mit einem 

Fluoreszenzmikroskop 

 

 
 

2 Ablauf des FISH-Verfahrens und Beobachtungen 

 

 

 

1 Beschreiben Sie die Hybridisierung (Abb. 1, Abb. 2) und die Genauigkeit des Verfahrens. 

 

2 Markieren Sie im folgenden Beispiel den m-RNA-Bereich, an dem die DNA-Sonde hybridisieren würde. 

DNA-Sonde:  5'  C C G T A A T G A T G C G A T A G T GA 3' 

m-RNA: 5' … G C A U U A G C A G U G U C A C U A U C G C A U C A U U A C G G U G A A U C G C G AU… 3' 

 

3 Erläutern Sie die Beobachtungen zur Fluoreszenz in Abb. 2 bezüglich Zellkern und Zellplasma. 

 

 

 

Cremer, T., Jauch, A., Ried, T., Schröck, E., Lengauer, C., Cremer, M., Speicher, M. R.: Medizinische Genetik 
und Tumorzytogenetik: Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH). In: Deutsches Ärzteblatt, 1995, 
Vol. 92, Heft 22, S. 1593 — 1601.
Mcisaac, R. S., Silverman, S. J., Parsons, L., Xu, P., Briehof, R., Mcclean, M. N., Botstein, D.: (Video Article) 
Visualization and Analysis of mRNA Molecules Using Fluorescence In Situ Hybridization in Saccharo-
myces cerevisiae. In: Journal of Visualized Experiments, 2013, Vol. 76, e50382, S. 1 — 38. https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3727456/

Molekulare Genetik — Proteinbiosynthese: Transkription der DNA.  
GIDA Odenthal, 2009. DVD. 06 : 50 min.

Literatur- und  
Medienhinweise

Die FISH-Technik (Fluoreszenz-in-situ-Hybridi- 
sierung) macht es möglich, eine bestimmte  
Nucleinsäuresequenz einer Zelle zu identifizie-
ren, ohne die Struktur der Zellkompartimente zu 
verändern. Durch die Verwendung von fluores-
zenzmarkierten Oligonucleotiden mit Fluores-
zenz-Maxima bei unterschiedlichen Wellenlän-
gen gelingt es, in einem Hybridisierungsschritt 
in den Zellen gleichzeitig unterschiedliche 
Zielsequenzen zu finden.

Anwendung der FISH-Technik in der Medizin:
• Nachweis von DNA-Bereichen zur Identifi-

kation von numerischen Aberrationen der 
Chromosomen 13, 18, 21, X und Y durch Binden 
spezifischer DNA-Sonden sowie von struktu-
rellen Chromosomenaberrationen (pränatale 
Diagnostik)

• Nachweis der m-RNA und damit der spezifi-
schen Genaktivität in Geweben (Onkologie, 
Neurologie)

• Nachweis der r-RNA in den Ribosomen von 
verschiedenen pathogenen Bakterien (Patho-
logie)

Mehrere verschiedene Sonden mit jeweils unter-
schiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen können 
gleichzeitig bei einer FISH-Analyse eingesetzt 
werden. So können mehrere Zielsequenzen 
zeitgleich überprüft werden.

Zusatzinformation 

Zum Einstieg
Da der Ort der Proteinbiosynthese das Zell-
plasma ist und nicht der Zellkern, wo die DNA 
sich befindet, ist die Bildung eines Botenmole-
küls nötig. Dies lässt sich eindrucksvoll demon-
strieren, indem die Lehrkraft eine längere DNA-  
Basensequenz aufschreibt und auf dem Lehrer-
pult festklebt. Anschließend fordert sie jeman-
den auf, diese Information ans andere Ende des 
Klassenraums zu einem Tisch, der als Ribosom 
oder Proteinherstellungsort fungiert, zu bringen. 
Dafür darf die DNA-Sequenz allerdings nicht 
vom Tisch entfernt werden. Die Schülerin oder 
der Schüler wird die Information also wahr-
scheinlich abschreiben. Die Lehrkraft kann hier 
erwähnen, dass es sich beim realen Vorgang 
nicht um ein Abschreiben 1 : 1 handelt, sondern 
um ein Überführen in die Transportform.

Puzzle-Modell zur Basenpaarung 
Das Prinzip der komplementären Basenpaarung 
und die Antiparallelität sind noch von der The-
matik der DNA bzw. RNA her bekannt (s. Schüler-
buch S. 104/105). Die Bildung einer zum codo-
genen DNA-Strang komplementären m-RNA ist 
gut mit passenden Puzzleteilen zu visualisieren. 
Dieses Puzzle-Modell ist auch bei der Erläu-
terung der Bildung eines Hybridmoleküls aus 
verschiedenen DNA- oder RNA-Einzelsträngen 
einsetzbar. Das Zusammenlagern der komple-
mentären Einzelstränge unter Wiederausbildung 
der Wasserstoffbrücken wird dabei deutlich.

Am Beispiel des Modellorganismus Hefezelle 
wird auf dem Arbeitsblatt „FISH-Technik: eine 
Möglichkeit zum Auffinden der m-RNA in einer 
Zelle“ (s. Lehrerband S. 191) das Verfahren 
zum Auffinden der gerade gebildeten m-RNA 
vorgestellt. Für die Interpretation der Abbildung 
einer einzelnen Hefezelle im Fluoreszenzmikro-
skop kann die Abbildung der gleichen Zelle im 
Lichtmikroskop, ebenso auf dem Arbeitsblatt, 
herangezogen werden. Mit einer Overlay-
Technik können die beiden Bilder übereinander-
gelegt werden, sodass die räumliche Lage von 
Transkriptions- und Translationsort der m-RNA 
gezeigt werden kann (s. Lehrerband S. 192).

Praktische Tipps
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So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage
Wie wurde der genetische Code geknackt?
Methodenauswahl
Die Lehrkraft liest den Ausschnitt eines Artikels aus der Zeitschrift LIFE vom 4. Okt. 1963  
(s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 194) zu den Überlegungen von Marshall 
Nirenberg (1927 — 2010) bezüglich der Entschlüsselung des genetischen Codes vor.

Erarbeitung • In einem kurzen Lehrervortrag wird wiederholt, dass man 20 Aminosäuren benötigt, um alle 
menschlichen Proteine zu erzeugen. Hieran lässt sich die Frage anknüpfen, wie diese Amino-
säuren codiert sind. 

• Weiter sollte eine rechnerische Überlegung zur Codelänge für diese 20 Aminosäuren bei vier 
verfügbaren Basen (s. Schülerbuch S. 114) stattfinden. 

• Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten die Aufgaben 1 — 5 im Schülerbuch zu den Versu-
chen von Nirenberg und Khorana (s. Schülerbuch S. 115).

• Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten das Arbeitsblatt „Wie wurde der genetische Code 
geknackt?“ (s. Lehrerband S. 195).

Sicherung • Die Lösungen zu den Aufgaben im Schülerbuch S. 115 sowie zu dem Arbeitsblatt „Wie wurde 
der genetische Code geknackt?“ (s. Lehrerband S. 195) werden besprochen.

• Im Plenum findet das zentrale Fixieren aller Kennzeichen des genetischen Codes statt. 

Vertiefung • Die Schülerinnen und Schüler lernen die Methode kennen, mit der ein zellfreies System 
hergestellt werden kann (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 196). 

• Danach folgt das Erarbeiten der Methode, mit der Khorana und seine Arbeitsgruppe eine 
 m-RNA mit definierter Basenabfolge herstellt haben (s. Zusatzinformation, Lehrerband 
S. 196). 

[zu SB S. 115]

 1 Deuten Sie das in Abb. 1 dargestellte Ergeb-
nis. 
Da nur aus dem Gefäß, in dem die Aminosäure 
Phenylalanin radioaktiv markiert war, Radio-
aktivität in der Aminosäurekette festgestellt 
werden konnte, kann man schließen, dass die 
Basenabfolge UUUUUUU in irgendeiner Weise 
die Aminosäure Phenylalanin verschlüsselt.

 2 Erklären Sie, warum DNA und RNA der Zellen 
aus dem eingesetzten Zellextrakt entfernt 
werden mussten. 
Wären weitere DNA oder m-RNA vorhanden 
gewesen, so wären auch weitere Aminosäure-
ketten synthetisiert worden und das Ergebnis 
wäre damit nicht eindeutig und damit wertlos.

 3 Fassen Sie die Ergebnisse zusammen. 
Khorana verwendete vier poly-m-RNAs, die aus 
jeweils aus zwei sich abwechselnden Basen be-
standen und eine weitere poly-m-RNA, die aus 
der sich wiederholenden Basenabfolge AAG 
bestand. Diese ließ er mit der von Nirenberg 
entwickelten Technik zu einer Aminosäure-
sequenz umsetzen und bestimmte mithilfe von 
radioaktiv markierten Aminosäuren die Art der 
verwendeten Aminosäuren.

$

.

0

 [zu SB S. 114]

 1 Übersetzen Sie folgende m-RNA in eine Ami-
nosäuresequenz: 5’ AUG CAU ACC GGC AGG 
UCA 3’ 
Met-His-His-Gly-Arg-Pro-Ile-Gly-Tyr 

 2 SEI AUF DER HUT  Entfernen Sie den ersten 
Buchstaben des Satzes und behalten Sie 
den „Triplettcode“ bei. Verfahren Sie mit der 
Sequenz aus Aufgabe 1 genauso. Erläutern 
Sie die Konsequenzen. 
Konsequenzen: Das Leseraster wird verschoben 
— aus der veränderten m-RNA geht ein völlig 
anderes Protein hervor mit anderen Aminosäu-
ren. Im 7. Triplett entsteht außerdem ein Stopp-
Codon. Die Translation bricht hier frühzeitig ab. 

Lösungen

0

$

Genetischer Code [SB S. 114]

Material: Entschlüsselung des genetischen Codes [SB S. 115]
ARBEITSBLATT FISH-Technik: eine Möglichkeit zum Auf finden  

der m-RNA in einer Zelle

Lösungen 1 Die einsträngige DNA-Sonde ist mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert. Aufgrund des 
Prinzips der komplementären Basenpaarung können Paarungen zwischen den komple-
mentären Basensequenzen von DNA-Sonde und Ziel-m-RNA unter den angegebenen 
Bedingungen gebildet werden. An einer anderen m-RNA-Sequenz ist eine solche Basen-
paarung nicht möglich. Nicht hybridisiertes Sondenmaterial wird danach durch Auswa-
schen entfernt. Wenn im mikroskopischen Bild fluoreszierende Stellen oder Bereiche zu 
erkennen sind, kann davon ausgegangen werden, dass sich dort die gesuchten m-RNAs 
befinden. Andere m-RNA werden nicht dargestellt.

2

3 Bei eukaryotischen Zellen erfolgt die Trans- 
kription im Zellkern, daher ist innerhalb des  
Zellkerns nur an einem Genabschnitt eine  
starke m-RNA-Produktion (hier: Ziel-RNA)  
nachzuweisen (Abb. 1). Hier findet sich eine  
sehr starke Fluoreszenz. Die gebildeten  
m-RNA-Moleküle gelangen dann in das  
Zellplasma, wo ihre genetische Information  
translatiert wird.

Praktische Tipps Am Beispiel des Modellorganismus Hefezelle wird auf dem Arbeitsblatt das Verfahren zum 
Auffinden der gerade gebildeten m-RNA vorgestellt. Für die Interpretation der Abbildung 
einer einzelnen Hefezelle im Fluoreszenzmikroskop kann die Abbildung der gleichen Zelle 
im Lichtmikroskop, ebenso auf dem Arbeitsblatt, herangezogen werden. Mit einer Overlay-
Technik können die beiden Bilder übereinandergelegt werden, sodass die räumliche Lage 
von Transkriptions- und Translationsort der m-RNA gezeigt werden kann.

Zusatzaufgabe FISH-Analyse von DNA-Bereichen in Metaphasechromosomen

2 FISH-Analyse von DNA

1 Erstellen Sie für einen hypothetischen DNA-Einzelstrang die passende Sonden-Sequenz:

 DNA-Sonde
 DNA  5’ …A T A A C G C G G C C A T G G T A T A C G… 3’

Lösung
1 DNA-Sonde                             3’  C C G G T A C  5’ 

DNA             5’ …A T A A C G C G G C C A T G G T A T A C G… 3’

1 Overlay-Bild

DNA-Sonde

m-RNA

3'

5'

5'

3'GCAUUAGCAGUGU C A C U A U C G C A U C A U U A C G G UGAAUCGCGAU

A G T G A T A G C G T A G T A A T G C C

chromosomaler
DNA-Einzelstrang

Fluoreszenzmarkierung von
bestimmtem Genabschnitt

mit Fluoreszenz-Farbstoff (    ) 
markierte DNA-Sonde
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Wie wurde der genetische Code geknackt? 
 

Diverse Forschergruppen experimentierten in den 1960er-Jahren zu der Frage, wie sich die Abfolge der Basen 

der RNA in eine Abfolge von Aminosäuren übersetzen lässt. Sie verwendeten dabei zellfreie Systeme, z. B. 

von E. coli-Zellen, die keine intakten Zellen, aber unter anderem Ribosomen, m-RNA, t-RNA und Aminosäuren 

enthielten. Marshall Nirenberg und seine Mitarbeiter konnten ab 1963 mit Tripletts mit bekannter m-RNA-

Basensequenz experimentieren. Nachdem sie zuerst mit einheitlichen Basentripletts (z. B. Poly-U, Poly-C) 

gearbeitet hatten, begannen sie in einem nächsten Schritt Tripletts zu verwenden, die sich in 2 Basen 

unterscheiden (z. B. UCU). Für die Zuordnung eines Tripletts mussten 20 Versuche mit verschiedenen 

markierten Aminosäuren durchgeführt werden. 
 

 
1 Prinzip der Experimente zum Triplett-Code (Nirenberg) 

 

Aufbauend auf den Erkenntnissen der Arbeitsgruppe von Nirenberg führten Har Gobind Khorana und seine 

Mitarbeiter die Untersuchungen weiter. Ab 1964 konnten sie gezielt m-RNA-Polynucleotide mit bekannter 

Basenabfolge synthetisieren und aus ihnen Proteine herstellen. 
 

 
2 Prinzip der Experimente zum genetischen Code (Khorana) 

 

Nr. Basensequenz der m-RNA (5'– 3') Aminosäuresequenz des Proteins 

1 Poly-U Poly-Phe 

2 Poly-UG Poly-(Cys-Val) 

3 Poly-UUG Poly-Leu und Poly-Cys und Poly-Val 

4 Poly-GUA Poly-Val, Poly-Ser 

5 Poly-GUAA Val-Ser-Lys 

6 Poly-UUAC Poly-(Leu-Leu-Thr-Tyr) 

7 Poly-CAUU Poly-(His-Ser-Phe-Ile) 

3 Weitere Ergebnisse aus der Versuchsreihe von Khorana 

 

1 Beschreiben Sie den Versuch in Abb. 1. 

 

2 Werten Sie die Ergebnisse des Versuchs von Nirenberg und seinen Mitarbeitern aus (Abb. 1). 

 

3 Beschreiben Sie den Versuch von Khorana und seinen Mitarbeitern (Abb. 2) und erläutern Sie die Befunde. 

 

4 Leiten Sie aus den obigen Versuchsergebnissen (Abb. 1 – 3) die Kennzeichen des genetischen Codes ab. 

 

 

 

 

Marshall Nirenberg (1927 — 2010), Har Gobind  
Khorana (1922 — 2011) und Robert Holley 
(1922 — 1993) erhielten zusammen 1968 den  
Nobelpreis für Physiologie oder Medizin. Niren-
berg und Khorana bekamen den Preis für ihre 
Arbeiten zur Entschlüsselung des genetischen 
Codes und seiner Funktion in der Proteinbio-

Zusatzinformation

Hills, A., Rosenfeld, A.: DNA: Key to All Life. In: LIFE-Magazine, 1963, Vol. 55, No. 14, S. 78. 
Khorana, G. H.: H. Gobind Khorana — Nobel Lecture: Nucleic Acid Synthesis in the Study of the Genetic 
Code. Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/khorana-
lecture.pdf
Nirenberg, M. W.: Marshall Nirenberg — Nobel Lecture: The Genetic Code. 
Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. https://www.nobelprize.org/uploads/2018/06/nirenberg-
lecture.pdf
o. V. (Nationales Genomforschungsnetz/NGFN) Mit Boten und Übersetzern. In: GENial einfach. Modul 
1, Arbeitsblatt 5. http://www.ngfn-2.ngfn.de/genialeinfach/htdocs/ngfn_modul1_arbeitsblatt5.html

Animationen: 
DNA words are three letters long. In: DNA from the Beginning, Concept 22, Dolan DNA Learning 
Center, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 2002 — 2011. http://www.dnaftb.org/22/animation.
html

Literatur- und  
Medienhinweise

Lösungen  4 Erläutern Sie die Ergebnisse von Khorana. 
Formulieren Sie zunächst für jeden Ansatz in 
Abb. 2 eine aus wenigstens 6 Nucleotiden be-
stehende Poly-m-RNA des Typs, den Khorana 
jeweils benutzt hat. 
Beispiel poly-UCUCUCUCU: Da zwei Amino-
säure verbaut werden, liegt es nahe, dass für 
die eine die Basenabfolge UCU, für die andere 
die Basenabfolge CUC herangezogen wird. 
Man kann also einen ersten Hinweis auf einen 
Triplettcode ableiten. Je nachdem, wo das 
Ribosom auf der poly-m-RNA mit dem Ablesen 
beginnt, kann eine der beiden Aminosäuren 
am Anfang der Kette stehen. 
Für die anderen poly-Dinucleotide ist die Erläu-
terung analog. 
Beispiel poly-AAG: Je nachdem, wo das 
Riboosom mit dem Ablesen der poly-m-RNA 
beginnt, ergeben sich drei verschiedene Ketten: 
AAGAAGAAGAAG … 
AGAAGAAGAAGA … 
GAAGAAGAAGAA … 
Dass aus jeder Kette nur eine Sorte Amino-
säuren verbaut wird und dass sich nach einer 
Abfolge von drei Basen die Abfolge identisch 
wiederholt, legt einen Triplettcode nahe.

$  5 Entwickeln Sie eine Möglichkeit, die Basenab-
folgen für alle 20 Aminosäuren zu ermitteln. 
Man könnte weitere poly-m-RNAs im Hinblick 
auf die aus ihnen gebildete Aminosäurese-
quenz untersuchen.

.

synthese, Holley für die erste Isolierung einer 
t-RNA sowie für die erste Sequenzierung eines 
t-RNA-Moleküls. Heinrich Matthaei führte 
zusammen mit Marshall Nirenberg 1961 das 
Poly-U-Experiment zur Identifizierung des ersten 
Codons durch.
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Translation — die Funktion von t-RNA und Ribosomen  [SB S. 116/117]

[zu SB S. 117: EXTRA]

 Leiten Sie die Bedeutung von Wobble-Paa-
rungen für Organismen ab. 
Größere Schnelligkeit der Translation durch 
Wobble-Paarung an der 3. Base (Kompromiss 
zwischen Schnelligkeit und Erkennungsspezi-
fität; die Erkennungsspezifität wird durch die 
ersten beiden Basenpaarungen gewährleistet.)

 [zu SB S. 116/117]

 1 Formulieren Sie für die folgende m-RNA den 
codogenen Abschnitt der DNA, die Antico-
dons und die zugehörigen Aminosäuren: 
5’ CAU UGG AAC GAC CGU ACA 3’ 
codogener Abschnitt: 3‘ GTA ACC TTG CTG GCA 
TGT 5‘; Anticodons: GUA ACC UUG CUG GCA 
UGU;  
Aminosäuren: His Trp Asn Asp Arg Thr

 2 Stellen Sie dar, bei welchen für die Trans-
lation wichtigen Prozessen das Schlüssel-
Schloss-Prinzip eine Rolle spielt. 
Schlüssel-Schloss-Prinzip bei Bindung der 
Aminosäure und der t-RNA in der Synthetase 
beim Beladen der t-RNA/Paarung von Codon 
und Anticodon bei der Translation

 3 Begründen Sie, wie viele verschiedene t-RNAs 
Sie in einer Zelle erwartet. 
Da es 20 verschiedene Aminosäuren gibt, die 
jeweils an eine entsprechende t-RNA mit dem 
passenden Anticodon gebunden werden, gibt 
es insgesamt auch 20 verschiedene t-RNAs.

Lösungen

0

$

.

ARBEITSBLATT Wie wurde der genetische Code geknackt?
Lösungen 1 Tripletts aus Ribonucleotiden (im Beispiel UCU) wurden mit Ribosomen und beladenen 

t-RNA-Molekülen zusammengegeben. Von den an die t-RNA-Moleküle gebundenen Ami-
nosäuren war nur eine (Serin) radioaktiv markiert. Nach einiger Zeit wurde das Gemisch 
filtriert. Das Filterpapier war wegen seiner Porengröße nur für freie Aminosäuren durch-
lässig. Der Filterrückstand und das Filtrat wurden überprüft. Auf dem Filterpapier blieben 
als Rückstand die Ribosomen und an sie gebundene Moleküle zurück. Unge bundene 
Moleküle, die kleiner als die Ribosomen waren, gelangten durch den Filter ins Filtrat. Im 
Filterrückstand war Radioaktivität zu messen (Serin*), im Filtrat dagegen nicht.

2 Da im Filterrückstand bei Verwendung des Tripletts UCU die radioaktiv markierte 
Amino säure Serin festzustellen war, konnten die Forscher schlussfolgern, dass sowohl 
die t-RNA mit eben dieser Aminosäure als auch das passende m-RNA-Triplett an das 
Ribosom gebunden waren. Hätte eine andere t-RNA mit einer anderen nicht markierten 
Aminosäure am Ribosom gebunden, so hätte man die Radioaktivität im Filtrat gefunden. 
Somit war, nachdem alle 20 Aminosäuren getestet worden waren, die Eindeutigkeit des 
Triplett-Codes und die Zuordnung der Codons zu einer bestimmten Aminosäure entdeckt 
worden: Das Codon UCU codiert für die Aminosäure Serin.

3 Die m-RNA Poly-UC wurde mit Ribosomen und 20 verschiedenen beladenen t-RNA-
Molekülen zusammengegeben. Die Produktanalyse ergab das Protein Poly-Serin-Leucin. 
Da das Codon UCU (Abb. 1) bekannt war, konnte auf das Codon CUC für Leucin rückge-
schlossen werden. Weiterhin ergab sich aus diesem Versuch, dass der genetische Code 
kommafrei und nicht überlappend ist.

4 Kennzeichen des genetischen Codes:
• Triplett-Code (Bestätigung, keine Neuentdeckung): Abb. 2, Abb. 3 alle Versuche außer Nr. 1
• Eindeutigkeit der Aminosäurezuordnung (Bestätigung, keine Neuentdeckung): Abb. 

1, Abb. 2, Abb. 3 alle Versuche, Ausnahme sind die Stopp-Codons: Versuch Nr. 4 (UAG), 
Versuch Nr. 5 (UAA)

• Kommafreiheit: Abb. 2, Abb. 3 Versuch-Nr. 2, 6, 7
• keine Überlappung: Abb. 2, Abb. 3 alle Versuche außer Nr. 1 
• Redundanz: Abb. 1 Ser (UCU), Abb. 3 Versuch-Nr. 5 Ser (AGU), Versuch-Nr. 7 Ser (UCA), 

Abb. 2 Leu (CUC), Abb. 3 Versuch-Nr. 3 Leu (UUG), Versuch-Nr. 6 Leu (UUA, CUU), 
Versuch-Nr. 1 Phe (UUU), Versuch-Nr. 7 Phe (UUC), 
Versuch-Nr. 2 Val (GUG), Versuch-Nr. 4 und 5 Val (GUA)

• Leserichtung: 5’ – 3’-Richtung: Abb. 3 Versuch-Nr. 6 und 7

Zusatzinformation Herstellung eines zellfreien Systems:
1 Zentrifugation (5 min/15 000 g) eines Zellhomogenats von E. coli.
2 Überstand (zellfreies System) enthält Ribosomen, lösliche Proteine, m-RNA, t-RNA, DNA-

Bruchstücke, niedermolekulare Substanzen. Sediment enthält Zellwandbruchstücke, 
Membranbruchstücke, große Zellorganellen (Mitochondrien).

3 Zur weiteren Verwendung des zellfreien Systems für die In-vitro-Proteinsynthese werden 
die vorhandenen RNA-Moleküle durch eine RNase abgebaut.

Zusatzaufgabe Herstellung einer m-RNA mit bekannter Basenabfolge aus zuvor synthetisierter DNA  
(Khorana, 1964)

1 Erläutern Sie die abgebildete  
m-RNA-Herstellung.

Lösung
1 Das DNA-Material wird in eine  

Lösung mit RNA-Polymerasen und  
Ribonucleotiden (Ribonucleosidtri- 
phosphate) gegeben. Die ange- 
botenen Ribonucleotide sind  
komplementär zu dem gewünschten  
DNA-Einzelstrang. Da die RNA-Polymerase unter diesen Bedingungen zufällig an ver-
schiedenen Positionen an der DNA binden kann, wird durch die Wahl der zur Verfügung 
stehenden Nucleotide garantiert, dass nur eine bestimmte m-RNA gebildet wird und 
nicht zwei. Durch die Genauigkeit der Arbeitsweise der m-RNA-Polymerase wird die feh-
lerfreie Herstellung der gewünschten m-RNA ermöglicht.

U

UU

U
U

C

C

C

C

C

RNA: CUCUCUCU ...

DNA: GAGAGAGA ...

DNA: 

m-RNA-Polymerase
Ribo-
nucleotide

GAGAGAGA ...
C TCTCTCT ...

P

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage 
Wie wird die genetische Information der m-RNA in ein Protein übersetzt?
Methodenauswahl
• Es erfolgt die Demonstration eines Schaubilds des „zentralen Dogmas“ (Gen → m-RNA → 

Protein, s. Schülerbuch S. 116 Randspalte und Praktische Tipps, Lehrerband S. 198) mit einem 
Verweis auf die bereits erarbeiteten Kenntnisse.

• Anschließend kann die Demonstration eines Videos aus der Nobelpreisansprache von Venka-
traman Ramakrishnan 2009 folgen (s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 198).

Erarbeitung • In drei Expertengruppen erarbeiten die Schülerinnen und Schüler die Grundlagen (Struktur 
der t-RNA,  Beladen der t-RNA, Bau und Funktion der Ribosomen, s. Schülerbuch S. 116/117).

• Das Arbeitsblatt „Die Zusammenarbeit von t-RNA-Molekülen und Ribosomen“ (s. Lehrerband 
S. 199) soll danach in Kleingruppen mit mindestens je einem Experten gelöst werden. 

• Zur Visualisierung bietet sich im Anschluss an die Gruppenphase der Film „Translation der 
m-RNA“ an (s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 198).

• Jede Gruppe stellt ihre Ergebnisse im Plenum vor. Unklarheiten können gemeinsam bespro-
chen und geklärt werden. 

Sicherung In der Schule kann ein Glossar zum Thema „Proteinbiosynthese“ in Form von einzelnen Kartei-
kärtchen angelegt werden, das in den nächsten Stunden ergänzt werden soll.

Vertiefung Zur Vertiefung kann die Wobble-Theorie (s. Schülerbuch S. 117) diskutiert werden.
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Die Zusammenarbeit von t-RNA-Molekülen und Ribosomen 

 

Die Transfer-RNA-Moleküle (kurz t-RNA-Moleküle) haben die Aufgabe, in einer Zelle die passenden Amino-

säuren zur m-RNA an den Ribosomen zu transportieren, wo die Polypeptide gebildet werden. Alle t-RNA-

Moleküle in Lebewesen sind nach dem gleichen Prinzip aufgebaut (Abb. 1). Darin enthaltene modifizierte 

Basen weichen zwar strukturell von den Standard-Nucleotiden ab, bleiben aber im Bindungsverhalten 

unverändert. 

 

 
1 Vier t-RNA-Moleküle aus E. coli 

 

Ein E. coli-Bakterium enthält ca. 10 000 Ribosomen. 

Bei diesen handelt es sich um 25 nm große Partikel. 

Ihr Aufbau wurde durch Ultrazentrifugation im Dichte-

gradienten untersucht (Abb. 2). Dabei wurde festge-

stellt, dass die beiden ribosomalen Untereinheiten 

neben Proteinen zu 75 % verschiedene ribosomale 

RNA (r-RNA)-Moleküle enthalten. Die Sedimentations-

geschwindigkeit wird in Svedberg-Einheiten (S) 

gemessen. Sie ist abhängig von der Masse und der 

Gestalt der Teilchen. 

 

Die Translation im Ribosom ist ein dynamischer Vor-

gang, bei dem die r-RNA-, die t-RNA- und die m-RNA-

Moleküle im Ribosom zusammenarbeiten. So werden 

die eintreffenden, beladenen t-RNA-Moleküle von 

bestimmten Bereichen der r-RNA gebunden. Die 

entstehende Polypeptidkette gelangt durch einen 

Tunnel, der von der r-RNA gebildet wird, nach außen. 

 

 
2 Zusammensetzung des Ribosoms von E. coli 

 

  
3 Wirkung von Antibiotika (T: Tetracyclin,  

 E: Erythromycin) im Ribosom 

 

Antibiotika verhindern auf verschiedene Art und Weise das Bakterienwachstum: Tetracyclin bindet aufgrund 

seiner chemischen Struktur an die 16S-r-RNA im Ribosom. Erythromycin bindet im Ribosom an die 23S-r-

RNA. Beide Antibiotika verhindern die Bildung von Polypeptiden.  
 

 

1 Beschreiben Sie die Gemeinsamkeiten in Bezug auf charakteristische Strukturen der t-RNA-Moleküle 

(Abb. 1) und recherchieren Sie die Bedeutung dieser Strukturen. 

 

2 Werten Sie Abb. 2 aus. 

 

3 Erläutern Sie die Wirkung der beiden vorgestellten Antibiotika (Abb. 3) unter Bezugnahme auf die im 

Ribosom ablaufenden Prozesse (s. Schülerbuch S. 117). 

 

 

 

Beck, C.: Auf der Baustelle des Lebens — wie die Proteinfabriken der Zelle funktionieren.  
In: Biomax 2009/10, Vol. 25, S. 1 — 4. https://www.max-wissen.de/71094/ribosomen
Knippers, R.: Molekulare Genetik. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2006, S. 60 — 62.
Watson, J. D., Baker, T. A., Bell, S. P., Gann, A., Levine, M., Losick, R.: Molecular Biology of the Gene.  
Pearson, Boston, New York/Cold Spring Harbor Press, 7. Auflage 2014, S. 521 — 527.

Molekulare Genetik — Proteinbiosynthese. Translation der m-RNA. GIDA Odenthal 2009. 10 : 00 min.

Chymiatrie Folge 23: Die Ribosomen-Struktur und der Chemie-Nobelpreis 2009. Essen, L.-O., Philipps-
Universität Marburg 2009. 12 : 20 min. http://chemiatrie.de/#video/ribosomen_struktur
A Clip from Venkatraman Ramakrishnan's Nobel Lecture — Animated Summary. The Official Web Site 
of the Nobel Prize. 2009. 03 : 48 min. http://www.nobelprize.org/mediaplayer/index.php?id=1936
Nobel Lecture by Venkatraman Ramakrishnan. The Official Web Site of the Nobel Prize. 2009. 
32 : 18 min. http://www.nobelprize.org/mediaplayer/index.php?id=1208
Antibiotics Targeting Ribosomes: Ada Yonath, Nobel Prize in Chemistry 2009. 02 : 01 min.  
https://www.youtube.com/watch?v=RedO6rLNQ2o

Literatur- und  
Medienhinweise

Venkatraman Ramakrishnan (*1952), Thomas A. 
Steitz (1940 — 2018) und Ada E. Yonath (*1939) 
erhielten im Dezember 2009 den Nobelpreis 
für Chemie für ihre Arbeiten zur Erforschung 
der Struktur und Funktion von Ribosomen. Da 
Ribosomen lebenswichtig sind, dienen sie bei 
resistenten Bakterien als interessante Zielstruk-
turen für neu zu entwickelnde Antibiotika.

Der schwedische Chemiker Theodor Svedberg 
(1884 — 1971) erhielt für seine Arbeiten zur 
 Bestimmung von Sedimentationskoeffizienten 
und für die Erkenntnisse in der Kolloidforschung 
1926 den Nobelpreis für Chemie. 

Zusatzinformation 

Der gerichtete Informationsfluss von der DNA 
zum Polypeptid (Gen → m-RNA → Protein) 
durch Transkription und Translation kann wäh-
rend der Unterrichtsreihe „Molekulargenetik“ 
auf Plakaten im Fachraum dauerhaft präsentiert 
werden. Dafür eignet sich die vergleichende 
Gegenüberstellung dieser Prozesse in einer 
prokaryotischen und in einer eukaryotischen 
Zelle auf zwei einzelnen Plakaten. In die Über-
sichtsdarstellung jeweils einer typischen Zelle 

kann fortlaufend eingetragen oder eingezeich-
net werden, wie und wo die Replikation, die 
Transkription und die Translation erfolgen. Am 
Ende der Unterrichts reihe sind dann die Abläufe 
der Proteinbiosynthese bei Pro- und Eukaryoten 
in ihren Gemeinsamkeiten und Unterschieden 
schematisch abgebildet. Diese Plakate dienen 
auch gleichzeitig als Erinnerungsstütze bei der 
Bearbeitung darauf aufbauender Inhalte (z. B. 
Gentechnik, Neurobiologie, Evolution).

Praktische Tipps
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Translation — ein Protein entsteht  [SB S. 118/119]

 2 Manche m-RNA-Moleküle weisen mehrere 
Start-Codons auf. Erläutern Sie die Vorteile, 
die sich für eine Zelle ergeben können.  
In der Zelle können anhand einer m-RNA 
gleichzeitig unterschiedliche Proteine gebildet 
werden (z. B. ein Protein ohne Signal sequenz 
und ein Protein mit Signalsequenz für den 
Import in Chloroplasten — also Proteine mit 
ähnlichen Funktionen, die aber in unterschied-
lichen Kompartimenten ihre Funktion erfüllen.

.
 [zu SB S. 118/119]

 1 Beschreiben Sie die Vorgänge bei der Trans-
lation in Form eines Verlaufsschemas. 
Ribosom lagert sich an RNA-Molekül an. → 
Mit einer spezifischen Aminosäure beladenes 
t-RNA-Molekül lagert sich an der  
A-Stelle an ein komplementäres Triplett an. 
→ Die Aminosäure an der P-Stelle verbindet 
sich enzymkatalysiert mit der Aminosäure an 
der A-Stelle. → Das Ribosom bewegt sich ein 
Triplett auf dem m-RNA-Molekül weiter. → Das 
entladene Molekül an der E-Stelle löst sich ab 
und eine neue beladene t-RNA lagert sich an 
der nun freien A-Stelle an.

Lösungen

0

ARBEITSBLATT Die Zusammenarbeit von t-RNA-Molekülen und  
Ribosomen

Lösungen 1 Gemeinsamkeiten: 
• eine ungepaarte Aminosäurebindungsstelle am 3’-Ende (hier -ACCA)
• zur D-Schleife führt ein Arm mit variabler Basenpaaranzahl (hier drei bis vier), die 

Schleifengröße ist ebenfalls variabel (hier acht bis elf Nucleotide)
• die Anticodonschleife ist eine 7-Nucleotid-Schleife, zu ihr führt ein Arm mit hier immer 

fünf Basenpaarungen
• variable Schleife, Größe extrem variabel
• zur T-Schleife führt ein Arm mit hier immer fünf Basenpaaren, die Schleifengröße 

beträgt sieben Nucleotide 

 Bedeutung:
• Aminosäurebindungsstelle: Die zum Codon bzw. Anticodon passende Aminosäure wird 

am 3'-Ende der t-RNA enzymatisch gebunden (verestert).
• D-Schleife: spielt eine Rolle bei der Anlagerung der t-RNA an die Aminoacyl-t-RNA-

Synthetase
• Anticodon: komplementär zum Codon auf der m-RNA, Codon-Anticodon-Paarung
• variable Schleife: noch nicht geklärt
• T-Schleife: Bereich bindet an die 5S-r-RNA der großen Ribosomenuntereinheit

2 In einem Zentrifugenröhrchen liegt ein Dichtegradient vor, d. h. die Dichte der Lösung 
steigt zum Boden des Röhrchens an. Die kleinen Untereinheiten (30S) der Ribosomen 
sammeln sich bei der Dichtegradienten-Zenrifugation in einer Bande in dem Bereich mit 
der geringsten Dichte. Die großen Untereinheiten (50S) bilden eine Bande bei einer mitt-
leren Dichte. Die Bande der kompletten Ribosomen (70S) liegt im Bereich der größten 
Dichte. Je größer die Dichte der Stoffe ist, desto geringer ist der Abstand der Bande zum 
Boden des Zentrifugenröhrchens. Da die Banden sich immer in dem Bereich der Lösung 
befinden, der ihrer eigenen Dichte entspricht, und da die Banden im gleichen Abstand 
zueinander liegen, kann man schlussfolgern, dass die S-Werte der Banden nicht additiv 
sind. 

3 Tetracyclin besetzt die Akzeptorstelle in der kleinen Untereinheit des Ribosoms und 
verhindert damit den Neuzugang von beladenen t-RNA-Molekülen.  
Erythromycin hemmt die Bildung von Peptidbindungen zwischen zwei benachbarten 
t-RNA-Molekülen und blockiert zudem auch den Ausgangstunnel für die wachsende 
Peptidkette aus dem Ribosom.

Zusatzinformation Die Sedimentationsgeschwindigkeit von Ribosomen und ihren Untereinheiten wird mit der 
Saccharose-Dichtegradienten-Zentrifugation ermittelt. Dies ist eine gebräuchliche Methode 
zur analytischen Auftrennung von biologischen Makromolekülen. Die untersuchten Partikel 
sedimentieren bei einer künstlich erzeugten Zentrifugalkraft aufgrund ihrer unterschied-
lichen Masse, Dichte, Größe oder Gestalt unterschiedlich schnell. Da die Sedimentations-
geschwindigkeit von biologischen Molekülen sehr klein ist, hat man die Svedberg-Einheit 
eingeführt. Die Zeit von 10–13 Sekunden wird als 1 Svedberg (S) bezeichnet. Der schwedische 
Chemiker Theodor Svedberg (1884 — 1971) konstruierte die ersten Ultrazentrifugen.
Es gilt: Je größer das Molekül ist, desto größer ist die Sedimentationsgeschwindigkeit, also 
der S-Wert. Allerdings ist zu beachten, dass bei zunehmender Molekülmasse die Sedimen-
tationsgeschwindigkeit nicht linear steigt. Daher ist der S-Wert eines kompletten Ribosoms 
nicht die Summe der S-Werte seiner Untereinheiten. Die einzelnen S-Werte addieren sich 
nicht.

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie verläuft die Translation?
• Wie wird erreicht, dass keine falsche t-RNA im Ribosom gebunden wird?
Methodenauswahl
• Die Lehrkraft kann einen Einstieg über die Demonstration einer Abbildung eines Ribosoms 

während der Kettenverlängerung mit freier A-Stelle wählen. In der Umgebung des Ribosoms 
sollten sich zahlreiche verschiedene beladene t-RNAs befinden, um den Schülerinnen und 
Schülern zu veranschaulichen, dass in der Zelle ein Vorgang nicht immer nur geordnet ab-
läuft (s. Praktische Tipps, Lehrerband S. 202). Die Bindung der beladenen t-RNAs am Ribosom 
ist auch nicht immer zielgerichtet.

• Danach kann eine Animation (s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 202) gezeigt 
werden, die den Ablauf der Translation vorführt.

Erarbeitung • In einem ersten Schritt werden die Phasen der Translation (s. Schülerbuch S. 118/119)  
erarbeitet.

• Anschließend ist es von Vorteil, mit einer Wiederholung von Aufbau und Funktion eines 
 Ribosoms (s. Schülerbuch S. 117) fortzufahren.

• Anhand des Arbeitsblatts „Das Ribosom als Roboter: die richtige t-RNA am richtigen Platz“ 
(s. Lehrerband S. 203) wird das in dieser Schulstunde erworbene Wissen in Kleingruppen an 
einem konkreten Beispiel angewandt. Es folgt eine Diskussion im Plenum.

Sicherung Die Ergebnisse des Arbeitsblatts „Das Ribosom als Roboter: die richtige t-RNA am richtigen 
Platz“ (s. Lehrerband S. 203) werden an der Tafel zusammengefasst.

Vertiefung • Zur Vertiefung kann eine Recherche zu den Aufgaben der verschiedenen Initiations-, Elonga-
tions- und Terminationsfaktoren folgen.

• Die Schülerinnen und Schüler können mithilfe der Stop-Motion-Technik einen Kurzfilm zur 
Translation erstellen (s. Praktische Tipps, Lehrerband S. 202).
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Das Ribosom als Roboter: die richtige t-RNA am richtigen Platz 
 

Der Ablauf der Translation wurde am Bakterium E. coli modellhaft genau untersucht. Besonders die hohe 

Geschwindigkeit von Aminosäureverknüpfungen – ca. 20 Aminosäuren in der Sekunde – und die geringe 

Fehlerrate – ca. 1 Einbaufehler pro 1000 eingebaute Aminosäuren – warfen Fragen auf. 

 

Die t-RNA-Moleküle haben die Aufgabe, in einer Zelle die passenden Aminosäuren in der richtigen Reihenfolge 

zur m-RNA in den Ribosomen zu transportieren. Dies ist nur durch die Hilfe sogenannter Translationsfaktoren 

möglich. Das sind Proteine, die entsprechend ihrer Beteiligung in den drei Schritten der Translation als 

Initiationsfaktoren (IF, Initiation = Anfang), als Elongationsfaktoren (EF, Elongation = Verlängerung) oder als 

Terminationsfaktoren (RF, Termination = Beendigung) bezeichnet werden. Sie fördern und dirigieren 

chemische Reaktionen zwischen allen beteiligten Molekülen im Ribosom. 
 

 
1 Translation bei korrekter Basenpaarung 

 

 
2 Translation bei falscher Basenpaarung 

 

 

 

 

1 Ermitteln Sie mithilfe der Codesonne die möglichen Codons für die Aminosäuren der fertiggestellten 

Peptidkette (Abb. 1). Geben Sie auch die restlichen Aminosäuren gemäß der m-RNA an (Abb. 1 und 2). 

 

2 Erläutern Sie den Ablauf der Translation bei korrekter Basenpaarung anhand der Darstellung (Abb. 1). 

 

3 Beschreiben und erklären Sie den Ablauf der Translation bei falscher Basenpaarung (Abb. 2). 

 

 

 

Die drei t-RNA-Bindungsstellen im Ribosom 

A-Stelle: Aminosäurestelle, Akzeptorstelle, Erkennungsort 

P-Stelle: Polypeptidstelle, Bindungsort 

E-Stelle: Exitstelle, Ausgangsort 

Knippers, R.: Molekulare Genetik. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 2006, S. 65 — 77.
Ramakrishnan, V.: Unraveling the structure of the ribosome. Nobel Lecture, 2009.  
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2009/ramakrishnan/lecture/
Watson, J. D., Baker, T. A., Bell, S. P., Gann, A., Levine, M., Losick, R.: Molecular Biology of the Gene.  
Pearson, Boston, New York/Cold Spring Harbor Press, 7. Auflage 2014, S. 521 — 527.

Molekulare Genetik — Proteinbiosynthese. Translation der m-RNA. GIDA Odenthal 2009. DVD. 
10 : 00 min. 

Animationen:
Bacterial ribosome translating mRNA into protein. MRC Laboratory of Molekular Biology. 2004. 
02 : 20 min. https://www2.mrc-lmb.cam.ac.uk/groups/ribo/resources/videos/
A Clip from Venkatraman Ramakrishnan’s Nobel Lecture — Animated Summary. The Official Web Site 
of the Nobel Prize. 2009. 03 : 48 min. http://www.nobelprize.org/mediaplayer/index.php?id=1936

Literatur- und  
Medienhinweise

Venkatraman Ramakrishnan (*1952), Thomas A. Steitz (1940 — 2018) und Ada 
E. Yonath (*1939) erhielten im Dezember 2009 den Nobelpreis für Chemie für 
ihre Arbeiten zur Erforschung der Struktur und Funktion von Ribosomen.

Zusatzinformation 

Zum Einstieg
Die Problematik, dass für die korrekte komple-
mentäre Bindung einer beladenen t-RNA im 
Ribosom gleichzeitig mindestens 19 andere, 
nicht passende t-RNAs vorhanden sind und „kon-
kurrieren“, lässt sich einfach unter der Dokumen-
tenkamera demonstrieren. Mit entsprechenden 
puzzleartigen Teilen für m-RNAs und t-RNAs lässt 
sich verdeutlichen, dass die Passgenauigkeit 
von Codon und Anticodon für den Einbau der 
korrekten Aminosäure ins Peptid verantwortlich 
ist und dass demnach viele erfolglose Bindungs-
versuche stattfinden, die unbemerkt bleiben.

Modell bzw. Stop-Motion-Film
Den Ablauf der Translation mit Kettenstart 
 (Initiation), Kettenverlängerung (Elonga tion)  
und Kettenende (Termination) können 
 Schülergruppen mit selbst gebasteltem Mate-
rial phasen- und schrittweise darstellen. Ein 
solches Modell kann dann für eine PPT-Präsen-
tation abfotografiert werden. Eine Alternative 
wäre die Erstellung eines Stop-Motion-Films  
als Hausaufgabe für einen längeren Zeitraum.  
Diese Methode fördert die Kreativität der 
Schülerinnen und Schüler, ist allerdings zeit-
aufwendig. 

Praktische Tipps
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1 Translation: Freie A-Stelle am Ribosom
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2. 2 Vom Gen zum Protein

Proteinbiosynthese bei Pro- und Eukaryoten  [SB S. 120/121]

 3 Menschliche Proteine werden für medizi-
nische Anwendungen auch in Prokaryoten 
hergestellt (z. B. Insulin). Erläutern Sie, welche 
Probleme dabei auftreten können. 
Prokaryoten verfügen über kein Spleißen — 
Introns werden in Aminosäuren übersetzt; 
eukaryotische Promotoren und Terminatoren 
werden i. d. R. in Prokaryoten nicht erkannt, 
andere bzw. keine posttranslationalen Modifi-
kationen, …

.
 [zu SB S. 120/121]

 1 Erläutern Sie anhand von Abb. 3 den Begriff 
„alternatives Spleißen“. 
unterschiedliches Prozessieren eines m-RNA-
Typs durch zusätzliches Entfernen unterschied-
licher Exons — aus einem Gen können viele 
unterschiedliche Proteine gebildet werden.

 2 Stellen Sie die Vor- und Nachteile der unter-
schiedlichen Proteinbiosynthese-Abläufe in 
Pro- und Eukaryoten dar. 
Prokaryoten: schneller — Hochleistungszellen, 
aber weniger Regulationsmöglichkeiten 
Eukaryoten: langsamer durch räumliche Tren-
nung, aber viel mehr Regulationsmöglichkeiten 
(Transkriptionsfaktoren, alternatives Splei-
ßen, …) — Entwicklung komplexer Eukaryoten 
wurde möglich.

Lösungen

0

$

ARBEITSBLATT Das Ribosom als Roboter:  
die richtige t-RNA am richtigen Platz

Lösungen 1 Codons: Met (AUG), Glu (GAA/G), Gln (CAA/G), Arg (CGA/G/C/U, AGG/A), Trp (UGG),  
Ser (UCA/G/C/U, AGC/U), Asn (AAC/U), Lys (AAA/G), Ala (GCA/G/C/U), Pro (CCA/G/C/U) 
Aminosäuren für: ACU (Thr), UGC (Cys), CAC (His), UUU (Phe)

2 a)  Die passende, beladene t-RNA gelangt an die A-Stelle des Ribosoms. 
 b)  Die t-RNA bindet komplementär mit ihrem Anticodon an das Codon der m-RNA. Der 

an der t-RNA zusätzlich befindliche Translationsfaktor EF 1 kann in der zugehörigen 
Bindungsstelle binden. Hier wird das am EF 1 gebundene GTP unter Freisetzung eines 
Phosphat-Ions gespalten und der Komplex aus EF 1 und GDP wird abgegeben. 

 c)  Die t-RNA kann nun in Richtung der P-Stelle rotieren, wo die Peptidbindung zwischen 
den benachbarten Aminosäuren hergestellt wird. 

 d)  Ein anderer Translationsfaktor EF 2 bindet kurzzeitig im Ribosom, auch dieses GTP 
wird unter Freisetzung eines Phosphat-Ions gespalten und der Komplex aus EF 2  
und GDP wird abgegeben. Dadurch wird ermöglicht, dass das Ribosom um ein Basen-
triplett weiter in Richtung 3’-Ende der m-RNA wandert. Die mit der Peptidkette bela-
dene t-RNA wechselt dabei aus der A-Stelle in die P-Stelle des Ribosoms. Die ehemals 
in der P-Stelle befindliche t-RNA ist nicht mehr beladen und befindet sich nun in der 
E-Stelle, von der aus sie das Ribosom verlässt. Eine neue passende, beladene t-RNA 
gelangt an die A-Stelle des Ribosoms.

3 a)  Eine nicht passende, beladene t-RNA gelangt an die A-Stelle des Ribosoms.
 b)  Die t-RNA bindet mit ihrem Anticodon nur teilweise an das Codon der m-RNA. Da die 

1. Base im Codon nicht komplementär zum Anticodon ist, gelangt die t-RNA räumlich 
nicht vollständig in die A-Stelle des Ribosoms. Der Translationsfaktor EF 1 kann nicht 
in seiner Bindungsstelle binden, sodass auch GTP nicht gespalten wird.

 c)  Folglich wird die komplette unpassende t-RNA samt EF 1 und gebundenem GTP wie-
der entfernt.

Zusatzinformation Die Translationsfaktoren sind GTP-bindende Proteine, die durch Spaltung des GTP und 
Entfernen des Komplexes aus Translationsfaktor und GDP eine Konformationsänderung 
im Ribosom hervorrufen. Diese Veränderung bewirkt dann eine sogenannte Rotation, eine 
Verschiebung oder Wanderung des Ribosoms.
Translationsgeschwindigkeit bei Prokaryoten: 10 — 20 Aminosäuren/Sekunde
Translationsgeschwindigkeit bei Eukaryoten: 2 Aminosäuren/Sekunde

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie unterscheidet sich die Proteinbiosynthese bei Pro- und Eukaryoten? 
• Welche molekulargenetischen Schritte führen vom Insulin-Gen zum aktiven Insulin?
Methodenauswahl
• Zum Einstieg in das Thema werden zwei Plakate von der Lehrkraft bereitgestellt:  

1. DNA des Insulin-Gens (4992 bp) 
2. Aminosäuresequenz des aktiven Insulins (51 Aminosäuren).

• Die Notwendigkeit des Organismus, wichtige Genabschnitte für die Proteinbiosynthese des 
Proteins zu finden, sollte dargestellt werden.

Erarbeitung • Die Schülerinnen und Schüler lesen die Seiten zum Thema „Proteinbiosynthese bei Pro- und 
Eukaryoten“ (s. Schülerbuch S. 120/121). Aufkommende Fragen und Probleme werden notiert 
und im Plenum besprochen. 

• Das Arbeitsblatt „Das Insulin-Gen“ (s. Lehrerband S. 207) wird bearbeitet. Die verschiedenen 
angegebenen DNA-Bereiche sollen identifiziert werden.

• Als Schlussfolgerung wird ein Ablauf der Synthese dieses Proteins erarbeitet: Spleißen der 
Prä-m-RNA, Verknüpfen der Exons, anschließende Translation der reifen m-RNA zur Amino-
säuresequenz des Präproinsulins.

Sicherung In der Gruppe wird ein Schemabild zur Transkription, zum Spleißen und zur Translation am 
Beispiel des Insulin-Gens erstellt (als Hilfestellung s. Schülerbuch S. 121, Abb. 4).

Vertiefung Abschließend folgt das Kennenlernen der posttranslationalen Modifikationen (s. Schülerbuch  
S. 119).
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Das Insulin-Gen 

 

Das Insulin-Gen codiert für das Peptidhormon Insulin, das in den Zellen der Bauchspeicheldrüse gebildet wird. 

Das Gen befindet sich auf Chromosom 11. Abb. 1 zeigt einen Ausschnitt des nicht-codogenen Strangs des 

4992 Basenpaare (bp) langen Gens, der die wichtigen Bereiche (Abb. 2) für die Insulinsynthese enthält. Als 

primäres Produkt entsteht das Präproinsulin (Abb. 3), das posttranslational zum aktiven Insulin, das nur aus der 

A- und der B-Kette besteht, umgebildet wird. 
 

 
1 Insulin-Gen (Ausschnitt) 

 

Nucleotid-Bereich Funktion 

2186 – 3615 Prä-m-RNA 

2186 – 2227 Exon 1 

2407 – 2610 Exon 2 

3397 – 3615 Exon 3 

2228 – 2406 Intron 1 

2611 – 3396 Intron 2 

2424 – 2495 Signalsequenz 

3477 – 3539 A-Kette 

2496 – 2585 B-Kette 

2586 – 2610 

3397 – 3476 

C-Kette 

1800 – 2185 Promotorregion 

2156 – 2161 1. Erkennungsstelle (TATA-Box) 

2124 – 2135 2. Erkennungsstelle 

2 Wichtige DNA-Bereiche im Insulin-Gen 

 

 
3 Primärstruktur des Präproinsulins 

 
 

 

 1 Markieren Sie die angegebenen wichtigen  

Bereiche in dem DNA-Ausschnitt des  

Insulin-Gens farbig (Abb. 1 und 2). 

 

2 Geben Sie an, wie das Insulin-Gen aufgebaut ist, und ermitteln Sie dabei auch in den Bereichen der 

gespleißten m-RNA das Start- und das Stopp-Codon. 

 

3 Erläutern Sie anhand des Materials die molekulargenetischen Schritte, die zum Präproinsulin führen. 

 

4 Vergleichen Sie das Insulingen mit einem prokaryotischen Gen. 

 

 

 

• Material Insulin-Gen (aus: GenBank NCBI)Daten auf DVD &

o. V.: Human gene for preproinsulin, from chromosome 11. Includes a highly polymorphic region 
upstream from the insulin gene containing tandemly repeated sequences. NCBI GenBank: V00565.1, 
30.03. 1995. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/V00565.1
Zündorf, I.; Dingermann, T.: Vom Rinder-, Schweine-, Pferde-Insulin zum Humaninsulin: Die biotech-
nische und gentechnische Insulin-Herstellung. In: Pharmazie in unserer Zeit, 30. Jahrgang 2001, Nr. 1, 
S. 27 — 32. https://www.researchgate.net/publication/238277395_Vom_Rinder-_Schweine-_Pferde-
Insulin_zum_Humaninsulin_Die_biotechnische_und_gentechnische_Insulin-Herstellung_Bereit-
stellung_ausreichender_Mengen_von_Humaninsulin

Literatur- und  
Medienhinweise

In der vorgestellten Basensequenz des Insulin-
Gens werden zusätzlich zum „eigentlichen“ Gen 
die flankierenden Bereiche angegeben, weil 
dort wichtige Bindestellen und regulatorische 
Elemente zu finden sind. Es ist der nicht codo-
gene DNA-Strang, mit dem 5’-Ende beginnend, 
angegeben. Für die Basen werden Kleinbuch-
staben verwendet. Zum leichteren Abzählen 
sind jeweils 10 Basen gruppiert. Die Introns 
starten immer am 5’-Ende des nicht codogenen 
DNA-Strangs mit GT und enden am 3’-Ende mit 
AG. 

CpG-Inseln dienen der Regulation der Gen-
expression. Es handelt sich um Stücke auf 
dem DNA-Strang, auf denen sich abwechselnd 
die Basen C und G oft wiederholen. Im Promotor 
des Insulin-Gens befinden sich 9 CpG-Inseln (cg), 
von denen vermutet wird, dass sie in methylier-
tem Zustand für die Suppression der Insulin-
Synthese verantwortlich sind. 

Zusatzinformation 

Die Basensequenz des thematisierten Gens 
(s. Daten auf DVD) stammt aus einer Gen-
daten bank. Die Vergrößerung dieser gesamten 
Basensequenz auf DIN A2 ist ein eindrucksvolles 

Beispiel, wie viel DNA-Material für die Codierung 
eines einzigen Proteins genutzt wird. Die Abbil-
dung des aktiven Insulins als Endprodukt kann 
gleichermaßen vergrößert werden:

Praktische Tipps
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Dadurch ergeben sich Fragen nach dem Ablauf 
der Proteinbiosynthese bei Eukaryoten, hier am 
Beispiel des Menschen, und nach der Um-
wandlung des primären Proteinprodukts, dem 
Präproinsulin, in das endgültig aktive Insulin. 
Im Rahmen der Proteinbiosynthese kann das 

Prinzip des Spleißens am Beispiel des Primär-
transkripts von Insulin mit verschiedenen 
 Materialien nachgestellt werden. Dafür eignen 
sich z. B. verschiedenfarbige aufgereihte Perlen 
oder verschiedene Wollfäden.

1 Aktives Insulin
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Material: Antibiotika [SB S. 122]

Antibiotikaresistenzen [SB S. 123]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie wirken Antibiotika?
• Wie entstehen Antibiotikaresistenzen bei Prokaryoten?
Methodenauswahl
• Die Lehrkraft kann zum Einstieg Bilder von Tieren in Stallungen zeigen und die Frage auf-

werfen, was passiert, wenn eines dieser Tiere erkrankt. Darüber hinaus lässt sich auch die 
oftmals zu frühzeitige Gabe von Antibiotika beim Menschen diskutieren.

• Alternativ kann ein historischer Einstieg gewählt werden, indem die Lehrkraft in einem Leh-
rervortrag von der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming berichtet (s. Zusatz-
information, Lehrerband S. 210).

Erarbeitung • Die Schülerinnen und Schüler lesen den Text im Schülerbuch S. 122/123 und bearbeiten die 
Aufgaben. Die Ergebnisse von Aufgabe 2 (Recherche zu gängigen Antibiotika) können in 
Gruppenarbeit in Form von Postern festgehalten werden.

• Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten das Arbeitsblatt „Ciprofloxacin — ein wirksamer 
Gyrasehemmer“ (s. Lehrerband S. 211). Als Hilfestellung kann die Lehrkraft dazu auch auf die 
Schülerbuchseiten 108/109 zur Replikation verweisen.

Sicherung Die Schülergruppen präsentieren ihre Poster zu gängigen Antibiotika (s. Aufgabe 2 im Schüler-
buch S. 122). Die restlichen Aufgabenlösungen werden gemeinsam im Plenum besprochen und 
gegebenenfalls korrigiert.

Vertiefung Die Schülerinnen und Schüler führen eine Internetrecherche zum Thema „Antibiotikaeinsatz in 
der Landwirtschaft“ durch und nehmen dazu kritisch Stellung (s. Praktische Tipps und Zusatz-
information, Lehrerband S. 210).

 3 Beschreiben Sie die vier in Abb. 2 dargestell-
ten Mechanismen einer Antibiotika-Resistenz. 
Zufällig auftretende Mutationen während 
der Replikation können sich je nach vorherr-
schenden Umweltbedingungen als vorteilhaft 
für den einzelnen Organismus herausstellen. 
Beispielsweise kann es sich hierbei um eine 
erhöhte Toleranz gegenüber eines Antibioti-
kums handeln. Vor allem wenn eine Bakterien-
population einem Antibiotikum ausgesetzt ist, 
vermehren sich eher die Bakterien, die dies 
aufgrund entsprechender Mutationen eher 
tolerieren. 

 4 Erklären Sie, wie bei Bakterien Resistenzen 
gegenüber Antibiotika entstehen können. 
Veränderungen der Bakterien-Zellwand oder 
-Membran haben zur Folge, dass Antibiotika 
diese nicht mehr angreifen können bzw. nicht 
mehr in das Bakterium eindringen können. 
Angriffspunkte von Stoffwechselprozessen, 
wie z. B. Enzyme, sind in ihrer Struktur so 
verändert, dass Antibiotika nicht mehr an 
diese binden können. Im Bakterium befinden 
sich Enzyme, die nach dem Schlüssel-Schloss-
Prinzip das Antibiotikum an sich binden 
können und es inaktivieren bzw. zerstören. 
Mithilfe spezifischer Membranpumpen können 
Antibiotika aus dem Inneren des Bakteriums 
herausbefördert werden.

$

.

 [zu SB S. 122]

 1 Benennen Sie mithilfe der Abbildung 1 
mögliche Wirkorte von Antibiotika und deren 
Konsequenzen für Prokaryoten. 
Zellwand → keine Stabilität mehr, Bakterium 
wird zerstört 
Schleimhülle → kann nun von Immunabwehr 
erkannt und unschädlich gemacht werden 
Zellmembran → keine Stabilität mehr, Bakte-
rium wird zerstört 
Bakterien-typische Enzyme → Unterbrechung 
wichtiger Stoffwechselprozesse 
Bakterien-DNA → Ablesen des Genoms (Pro-
teinbiosynthese) nicht mehr möglich 
RNA-Polymerase → Transkription wird unter-
bunden 
Ribosomen → Translation nicht möglich 
t-RNA → Anknüpfen t-RNA-ähnlicher Moleküle 
führt zu unvollständigen bzw. fehlerhaften und 
dadurch unbrauchbaren Proteinen

 2 Recherchieren Sie, welche gängigen Antibio-
tika heutzutage benutzt werden und wie  
diese konkret in prokaryotischen Zellen 
wirken. 
individuelle Lösung; Beispiel siehe Tabelle auf 
Seite 210

Lösungen

0

$

Illustrator: Wolfgang Herzig, Essen

ARBEITSBLATT Das Insulin-Gen
Lösungen 1 siehe Tabelle 

2 Aufbau des Insulin-Gens:  
Promotor mit zwei Erkennungssequenzen für die m-RNA-Polymerase liegt vor dem spä-
teren Primärtranskript. Diese Prä-m-RNA enthält die Bereiche Exon 1 — Intron 1 — Exon 2 
— Intron 2 — Exon 3. Im Exon 2 befinden sich die Codierungen für das spätere Signalpep-
tid, die B-Kette und den ersten Teil der C-Kette. Im Exon 3 befinden sich die Codierungen 
für den 2. Teil der C-Kette und die A-Kette. Der Translationsstart liegt in Exon 2 an Position 
2424 (aug). Der Translationsstopp liegt in Exon 3 an Position 3540 (uag).

3 Erläuterung der molekularbiologischen Schritte:
• Binden der m-RNA-Polymerase an die Erkennungsstellen im Promotor
• Transkription (Nr. 2186 — 3615) und Synthese der Prä-m-RNA
• Anhängen einer Kappen-Sequenz an das 5’-Ende der Prä-m-RNA zur erleichterten Bin-

dung an das Ribosom und zum Verlangsamen des enzymatischen RNA-Abbaus
• Anhängen eines Poly-A-Schwanzes an das 3’-Ende der Prä-m-RNA, ebenfalls zum Ver-

langsamen des enzymatischen RNA-Abbaus
• Spleißen der Prä-m-RNA, sodass die zwei Introns entfernt und die drei Exons miteinan-

der verbunden werden
• Translation der reifen m-RNA vom Start-Codon Nr. 2424 bis zum Stopp-Codon Nr. 3540, 

sodass das komplette Präproinsulin vorliegt. Dabei wird deutlich, dass die reife m-RNA 
länger ist als der tatsächlich translatierte m-RNA-Bereich.

4 Beim Insulingen handelt es sich um ein eukaryotisches Gen. Prokaryotische Gene liegen 
frei im Cytoplasma, während sich eukaryotische Gene im Zellkern befinden. Eukaryoti-
sche Gene enthalten im Gegensatz zu prokaryotischen Genen Bereiche, die nicht trans-
liert werden (Introns). Vor der Translation werden zuerst die Introns aus der Prä-m-RNA 
herausgeschnitten (Spleißen). Zusätzlich können auch Exons (translatierte Bereiche) oder 
Teile davon herausgeschnitten werden (alternatives Spleißen). Im Anschluss daran wird 
die entstandene mRNA noch prozessiert, indem ein Poly-A-Schwanz an das 3'-Ende sowie 
eine Kappe an das 5'-Ende angehängt wird.

Zusatzinformation Die Benennung der verschiedenen Ketten im Präproinsulin hat historische Gründe.
Frederick Sanger (1918 — 2013) erhielt 1958 den Nobelpreis Chemie für die Strukturaufklä-
rung von Insulin und seine Methode der Proteinsequenzierung. Er sequenzierte die beiden 
Polypeptidketten des Rinderinsulins, die kürzere A- und die längere B-Kette. Später wurde 
bei Versuchen zur Synthese von Insulin die C-Kette entdeckt. Ihre Bedeutung liegt darin, dass 
sie im Proinsulin für die richtige räumliche Anordnung und damit für die Herstellung der 
korrekten Disulfidbrücken sorgt. Das abschließend identifizierte Signalpeptid dient nur im 
Biosyntheseweg zum Eintritt des Präproinsulins ins Endoplasmatische Reticulum.

1 Abbildung der markierten Bereiche im Insulin-Gen

5'

3'

Nucleotid-
Bereich

2186 - 3615

2186 - 2227

2407 - 2610

3397 - 3615

2228 - 2406

2611 - 3396

2424 - 2495

3477 - 3539

2496 - 2585

2586 - 2610

3397 - 3476

1800 - 2185

2156 - 2161

2124 - 2135

Funktion

m-RNA-Primärtranskript

Exon 1

Exon 2

Exon 3

Intron 1

Intron 2

Signalpeptid

A-Kette

B-Kette

Promotorregion

1. Erkennungsstelle (TATA-Box)

2. Erkennungsstelle

C-Kette
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Das Antibiotikum Ciprofloxacin 
 

Antibiotika greifen in verschiedene Stoffwechselwege von Bakterien ein und hemmen dabei unter anderem 

bestimmte bakterielle Enzyme. Ein solches bakterielles Enzym ist die Gyrase, die eine wichtige Rolle bei der 
DNA-Replikation spielt und daher für die Vermehrung von Bakterien lebensnotwendig ist. 

Wenn im Zuge der DNA-Replikation die Helicase die DNA zu einer Replikationsgabel geöffnet hat, verhindern 

im Normalfall einzelstrangbindende Proteine das erneute Zusammenlagern der beiden Einzelstränge. Während 

die Helicase die DNA öffnet, kommt es außerdem zum Überdrehen des DNA-Doppelstrangs in den nachfol-

genden DNA-Abschnitten. Um dieses Überdrehen aufzuheben, greift das Enzym Gyrase ein, indem es unter 

ATP-Verbrauch einen Doppelstrangbruch katalysiert. Der entstandene Doppelstrangbruch wird im Anschluss 
durch eine DNA-Ligase repariert. 

Ciprofloxacin ist ein Antibiotikum, das zur Behandlung verschiedener bakterieller Erkrankungen eingesetzt 

wird. Als sogenannter Gyrasehemmer heftet es sich genau dann an die Gyrase, wenn der DNA-Doppelstrang 

aufgebrochen wurde. Die Gyrase wird dadurch blockiert und kann nicht weiter den DNA-Strang entlangwan-

dern. 

Gyrasehemmer können im Dünndarm unter anderem an Magnesium- und Calcium-Ionen binden und einen 
sogenannten Chelatkomplex bilden, der wegen seiner Molekülgröße in nur sehr geringem Maße von den 

Dünndarmepithelzellen aufgenommen werden kann. 

 

 

 
1 Aktive Enzyme bei der bakteriellen DNA-Replikation 

 
 

 

1 Erläutern Sie mithilfe von Abb. 1 den Ablauf der bakteriellen DNA-Replikation. 

 

2 Erläutern Sie die Wirkung von Ciprofloxacin auf die bakterielle DNA-Replikation und dessen Einsatz als 

Antibiotikum. 
 

3 Begründen Sie, warum auf der Packungsbeilage von Ciprofloxacin der Hinweis steht, dass Ciprofloxacin 

nicht zusammen mit Milch, Milchprodukten und Fruchtsäften eingenommen werden sollte. 

 

4 Das Antibiotikum Novobiocin hemmt die ATPase-Reaktion, die durch die Gyrase katalysiert wird. Erläutern 

Sie die antibiotische Wirkung von Novobiocin. 

 

 

 

 

Der Internetauftritt des Bundesministeriums für 
Ernährung und Landwirtschaft (s. Literatur- und 
Medienhinweise) eignet sich für die Schülerin-

nen und Schüler als Ausgangspunkt für eine 
Internetrecherche zum Thema Arzneimittelgabe 
bei Tieren.

Praktische Tipps

Alexander Fleming
Alexander Fleming (1881 — 1955) wurde während 
des Ersten Weltkrieges häufig mit Soldaten kon-
frontiert, die aufgrund einer Blutvergiftung nach 
Verwundungen starben, und begann daraufhin, 
nach neuen Arzneistoffen zu forschen. Erste 
Erfolge verzeichnete er, als er erkannte, dass in 
vielen Körperflüssigkeiten, wie Tränenflüssigkeit 
oder Speichel, das Enzym Lysozym enthalten ist, 
das die Zellwand gram positiver Bakterien zer-
stört. Jedoch zeigte dieses Enzym als Grundlage 
für ein Medikament keinen therapeutischen 
Erfolg.
Im Jahre 1928 entdeckte Fleming durch Zufall 
die erste antibiotische Substanz. Eine von ihm 
angelegte Petrischale mit Staphylokokken-
Kulturen war durch eine Spore des Schimmel-
pilzes Penicillium notatum verunreinigt worden. 
Er beobachtete, dass alle Bakterien, die im 
direkten Kontakt mit dem Schimmelpilz stan-
den, abgetötet worden waren. Er führte weitere 
Studien durch und nannte die vom Schimmelpilz 
abgegebene antibakterielle Substanz Penicillin. 
Er erkannte, dass grampositive Bakterien, die 
Scharlach, Lungenentzündungen sowie andere  
Infektionskrankheiten hervorrufen, durch 
Penicillin abgetötet werden konnten. Jedoch 
scheiterte Fleming daran, einen hochkonzent-
rierten Schimmelpilzextrakt herzustellen, der 
als Arzneimittel dienen konnte. Dies gelang 
erst Jahre später dem Biochemiker Ernst Boris 

Chain (1906 — 1979), der in Zusammenarbeit mit 
Howard Walter Florey (1898 — 1968) ein wirksa-
mes Präparat herstellte. Im Laufe des Zweiten 
Weltkrieges wurde Penicillin als Medikament 
eingesetzt. Im Jahre 1945 wurden Fleming, Chain 
und Florey mit dem Nobelpreis für Physiologie 
oder Medizin ausgezeichnet.

Antibiotikaeinsatz in der Landwirtschaft
Antibiotika werden in der Tierhaltung als Arznei-
mittel und als Wachstumsförderer eingesetzt. 
Letzteres ist seit 2006 in der EU verboten. 
Bei Herdentieren oder in der Stalltierhaltung 
kann es notwendig sein, dass bereits bei 
Erkrankung eines einzelnen Tieres aufgrund 
der hohen Ansteckungswahrscheinlichkeit der 
gesamte Bestand antibiotisch behandelt wird. 
Diese Sonderform der Prophylaxe wird als 
Metaphylaxe bezeichnet. Ein Nachteil dieser 
Behandlungsmethode liegt darin, dass ein hoher 
Selektionsdruck auf die in diesem Stall vorhan-
denen Bakterienstämme erzeugt wird. Es über-
leben nur wenige resistente Erreger, die einen 
gegen das eingesetzte Antibiotikum resistenten 
Stamm bilden. Durch vertikalen und horizonta-
len Gentransfer (z. B. Konjugation) können sich 
diese Resistenzen ausbreiten und in manchen 
Bakterienstämmen anhäufen. Aufgrund der Ge-
fahr einer Entstehung multiresistenter Bakteri-
en ist eine Antibiotikagabe als Metaphylaxe bei 
Herden- und Stalltieren kritisch zu bewerten. 

Zusatzinformation

Bundesministerium für Ernährung und Landwirtschaft: https://www.bmel.de 
Literatur- und  
Medienhinweise

Tabelle zu Aufgabe 2  [zu SB S. 123]

 1 Beschreiben Sie die drei Mechanismen des 
horizontalen Gentransfers anhand der Abb. 1. 
Bakterien können DNA-Bruchstücke von ande-
ren abgestorbenen Bakterien aufnehmen und 
in ihr Genom einbauen. Dieser Vorgang wird 
Transformation genannt. Bei der Transduktion 
werden DNA-Fragmente von Bakteriophagen 
von einem Bakterium zum nächsten übertra-
gen. Hierbei schleusen die Viren ihre DNA in 
das Genom des Bakteriums. Im Bakterium wer-
den dann neue Viruspartikel hergestellt, mit 
denen weitere Bakterien infiziert werden kön-
ne. Während dieses Prozesses kann auch ein 
Teil des Bakteriengenoms in das virale Erbgut 
übernommen werden und an andere Bakterien 
übertragen werden. Der dritte Mechanismus 
ist die Konjugation. Hierfür bilden Bakterien 
Fortsätze, sogenannte Pili, mit denen sie sich 
aneinanderheften. Durch diese Brücke aus 
Zellplasma können nun DNA-Fragmente aus-
getauscht werden.

0
Lösungen

Hemmstoff Wirkung auf die Proteinbiosynthese

Actinomycin D bindet an doppelsträngige DNA

Rifampicin hemmt die RNA-Polymerase von Prokaryoten

Amanitin hemmt die RNA-Polymerase von Eukaryoten

Streptomycin bindet an die kleine Ribosomen-Untereinheit bei Prokaryoten

Tetracycline verhindern Bindung der t-RNA an das Prokaryoten-Ribosom

Puromycin wird anstelle einer beladenen t-RNA an das Ribosom gebun-
den

Chloramphenicol verhindert die Verknüpfung der Aminosäuren am Prokaryo-
ten-Ribosom

Kirromycin verhindert das Vorrücken der t-RNA von der A- an die  
P-Stelle bei Prokaryoten

Cycloheximid verhindert die Verknüpfung der Aminosäure am Eukaryoten-
Ribosom

Diphtherie-Toxin Enzym; verändert einen wichtigen Translationsfaktor che-
misch und macht ihn unbrauchbar
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ARBEITSBLATT Das Antibiotikum Ciprofloxacin
Lösungen 1 Das Enzym Helicase bindet an einen DNA-Doppelstrang und öffnet diesen durch Spalten 

der Wasserstoffbrücken zwischen den beiden Einzelsträngen. Es entsteht eine Repli-
kationsgabel, an die sich die einzelstrangbindenden Proteine heften, um ein erneutes 
Zusammenlagern der beiden Einzelstränge zu verhindern. Die durch die Öffnung des 
DNA-Doppelstrangs entstandene Überdrehung wird durch das Enzym Gyrase reduziert. 
Die DNA-Polymerase wandert nun den Leitstrang kontinuierlich ab und verknüpft freie 
komplementäre Nucleotide, wodurch ein neuer DNA-Doppelstrang entsteht. Auf dem 
Folgestrang kann die Synthese nur diskontinuierlich ablaufen. Hier heften sich mehrere 
Primer an und die Abschnitte zwischen den Primern werden von der DNA-Polymerase 
neu synthetisiert (Okazaki-Fragmente). 

2 Das Enzym Gyrase verhindert unter ATP-Verbrauch ein Überdrehen der DNA-Abschnitte, 
indem es einen Doppelstrangbruch herbeiführt. Der DNA-Strang wird dadurch ent-
wunden. Das Antibiotikum Ciprofloxacin heftet sich an die Gyrase, nachdem diese den 
Doppelstrangbruch herbeigeführt hat. Die Gyrase kann jetzt nicht mehr den DNA-Strang 
entlangwandern, sodass auch alle nachfolgenden Schritte der DNA-Replikation blockiert 
sind. Ist die DNA-Replikation des Bakteriums unterdrückt, kann dieses sich nicht mehr 
vermehren.

3 In Milchprodukten und Fruchtsäften sind Magnesium und Calcium enthalten. Ciprofloxa-
cin geht im Dünndarm eine Bindung mit diesen Stoffen ein. Dabei entsteht ein Chelat-
komplex, der zu groß ist, um die Dünndarmepithelzellen zu passieren. Somit kann nicht 
mehr genügend Antibiotikum ins Blut gelangen. Folglich ist die Antibiotikakonzentration 
im Blut zu gering und die Bakterien können sich weiter vermehren. Das Medikament ist 
somit nicht wirksam.

4 Das Antibiotikum Novobiocin hemmt die Gyrase direkt, indem es verhindert, dass ATP 
gespalten werden kann. Dadurch fehlt der Gyrase die benötigte Energie, um einen Dop-
pelstrangbruch durchzuführen, der wiederum für die DNA-Replikation notwendig ist.

Praktische Tipps Das Überdrehen der DNA während der Replikation kann den Schülerinnen und Schülern mit-
hilfe eines einfachen Modells veranschaulicht werden. Dazu werden zwei Wäscheleinen oder 
Gummischnüre an einem Ende zusammengehalten und vom anderen Ende her miteinander 
verdrillt. Zieht man die beiden Leinen oder Schnüre nun an einer beliebigen Stelle auseinan-
der, sieht man, dass es in den nicht geöffneten Bereichen zu einer Überdrehung kommt.

Zusatzinformation Wirkung von Antibiotika
Antibiotika lassen sich grob nach ihrem Wirkmechanismus in zwei Gruppen einteilen: 
Die eine hemmt die Zellwand- oder die Proteinbiosynthese am Ribosom, die andere wirkt 
auf bakterielle Nucleinsäuren bzw. deren Replikation und Transkription. Zu letztgenannter 
Gruppe gehören die sogenannten Gyrasehemmer, die die DNA-Replikation hemmen, sowie 
Folsäureantagonisten und Ansamycine, die die bakterielle RNA-Polymerase bei der Transkrip-
tion unterdrücken. 

Topoisomerasen
Das Enzym Gyrase gehört zur Gruppe der Topoisimerasen. Diese regulieren die Überstruk-
turen (z. B. supercoil, nicked circle) der DNA-Doppelhelix und vermeiden somit Torsions-
spannungen, die die DNA-Replikation negativ beeinflussen würden. Man kann zwischen 
Typ-I-DNA-Topoisomerasen und Typ-II-DNA-Topoisomerasen unterscheiden. Erstere führen 
Einzelstrangbrüche durch, während letztere Doppelstrangbrüche auslösen. Zu den Typ-II-
DNA-Topoisomerasen gehört das Enzym Gyrase.

Genregulation bei Prokaryoten  [SB S. 124/125]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage
Wie kann in einem Bakterium die Enzymsynthese reguliert werden?
Methodenauswahl
• Die Schülerinnen und Schüler beschreiben zum Einstieg die Abb. 2 im Schülerbuch S. 124 und 

stellen Vermutungen zur Erklärung des Kurvenverlaufs an.
• Alternativ zeigt die Lehrkraft den Schülerinnen und Schülern eine Petrischale, in die Bak-

terienkolonien als Punkte hineingemalt wurden, und gibt Glucose als Nährmedium an. Die 
Schülerinnen und Schüler stellen Hypothesen auf, was mit den Bakterienkolonien geschehen 
würde, wenn man die Bakterien aus der Petrischale entnehmen und auf eine Petrischale mit 
Lactose als Nährmedium übertragen würde.

Erarbeitung • Zuerst werden mit den Schülerinnen und Schülern die Bestandteile des Operon-Modells 
und seine Funktion am Beispiel des lac- und des trp-Operons besprochen (s. Schülerbuch 
S. 124/125).

• Zur Veranschaulichung kann der Film „Regulation der Genaktivität“ gezeigt werden (s. Litera-
tur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 214).

• Um das Arbeitsblatt „Regulation der Histidin-Synthese“ (s. Lehrerband S. 215) einzuleiten, 
eignet sich die Analyse des his-Operons im Vergleich zu den eingeführten Modellsystemen. 
Es folgt die Bearbeitung des Arbeitsblatts in Zweiergruppen. 

• Weiter soll von den Schülerinnen und Schülern die Deutung der Funktion des Leader-Gens 
bzw. des Leader-Peptids erfolgen. 

Sicherung Zur Sicherung werden im Plenum Möglichkeiten zur Regulation der Enzymsynthese zusam-
mengestellt. 

Vertiefung Die Schülerinnen und Schüler erarbeiten mithilfe der Seite 125 im Schülerbuch die Endprodukt-
repression am Beispiel des Tryptophan-Operons und bearbeiten die Aufgabe 2.

 3 Skizzieren Sie die Konzentration der am 
Lactoseabbau beteiligten Enzyme in ein 
Koordinatensystem. 
Nach der Lactosezugabe steigt die Kurve der 
Enzymkonzentration der drei Lactose abbauen-
den Enzyme von null beginnend an.

$
 [zu SB S. 124/125]

 1 Erläutern Sie die Regulation des lac-Operons 
unter Verwendung von Abb. 1. 
Wird der Operator durch einen Repressor 
blockiert, ist das Operon „abgeschaltet“. Ist 
der Operator frei (ohne Repressor), ist das 
Operon „angeschaltet“. Operator — Schalter 
für Transkription.

 2 Vergleichen Sie die Regulation des lac-Ope-
rons und des trp-Operons miteinander. 
Gemeinsamkeiten:  
Strukturgene, Promotor und Operator als Kon-
trollregion, Bindung eines Repressors an den 
Operator und daraus resultierende Blockade 
der Transkription des Operons 
Unterschiede:  
lac-Operon — Substrat-Induktion: Das Substrat 
bewirkt die Expression der Enzyme, die zu 
seinem Abbau nötig sind/fehlt das Substrat, 
ist das Operon durch den Repressor blockiert. 
Trp-Operon — Endproduktrepression: Das 
Endprodukt verhindert seine eigene Synthese, 
indem es den Repressor aktiviert.

Lösungen

0

0
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Regulation der Histidin-Synthese 
 

Die Aminosäure Histidin kann von dem Bakterium Salmonella typhimurium selbst synthetisiert werden.  

Werden Zellen von S. typhimurium auf Nährböden mit bzw. ohne Histidin kultiviert, sieht man, dass sie auf 

beiden Nährböden wachsen. Konzentrationsmessungen des Enzyms Histidinol-Phosphatase, eines der an der 

Histidinsynthese beteiligten Enzyme, zeigen die folgenden Ergebnisse (Abb. 1). 

 

Der Syntheseweg des Histidins verläuft über 

insgesamt zehn Reaktionsschritte, die jeweils durch 

ein spezifisches Enzym katalysiert werden. Die Gene 

für diese Enzyme liegen benachbart auf der DNA des 

Histidin-Operons (his-Operon). Ein vorgeschaltetes 

sogenanntes Leader-Gen stellt hier das bakterielle 

Messgen für Histidin dar. 

 Wachstum von 
S. typhimurium auf 

Konzentration von Histidinol-
Phosphatase (relative Werte) 

Vollmedium  
(mit Histidin) 

0,2 

Minimalmedium  
(ohne Histidin) 

1,0 

1 Bakterienwachstum und Enzymkonzentrationen 
 

 
2 Struktur des his-Operons 
 

Die Regulation der Histidinsynthese wurde bei ausreichend Histidin (Abb. 3) und bei Histidinmangel (Abb. 4) 

untersucht: 
 

Versuchsauswertung 

Wenn sich ausreichend Histidin in der Zelle befindet, dann kann das Ribosom schnell die m-RNA des Leader-

Gens translatieren, Histidin wird in das Peptid eingelagert und die m-RNA bildet eine Terminationsschleife zur 

Beendigung der Transkription aus. 
 

 
3 Funktionsweise des his-Operons bei ausreichend Histidin 

 

Bei Histidinmangel in der Zelle 

kann das Ribosom diese 

Translation nicht beenden, die 

m-RNA kann nicht schnell 

genug in das Ribosom geführt 

werden. Die m-RNA wird 

gestreckt, es bildet sich keine 

Terminationsschleife. Die 

Transkription wird fortgesetzt. 

 

 
4 Funktionsweise des his-Operons bei Histidinmangel 

 

1 Vergleichen Sie die Struktur des his-Operons (Abb. 2) mit einem Ihnen bekannten Operon-Modell. 

 

2 Werten Sie die Befunde aus Abb. 1 aus. 

 

3 Beschreiben und erläutern Sie das Regulationsprinzip beim his-Operon (Abb. 3 und 4). 

 

 

 

fertiges Leader-Peptid: 
Met-Thr-Arg-Val-Gln-Phe-Lys-His-His-His-His-His-His-His-Pro-Asp 

Hirsch-Kauffmann, M., Schweiger, M., Schweiger, M.-R.: Biologie und molekulare Medizin für Medizi-
ner und Naturwissenschaftler. Georg Thieme Verlag, Stuttgart/New York 7. Auflage 2009, S. 120 — 122.
Barnes, W. M.: DNA sequence from the histidine operon control region: Seven histidine codons in 
a row. In: Proceedings of the National Academy of Sciences USA, Biochemistry. 1978, Vol. 75, No. 9, 
S. 4281 — 4285. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC336097/pdf/pnas00668-0219.pdf
Johnston, H. M., Barnes, W. M., Chumley, F. G., Bossi, L., Roth, J. R.: Model for regulation of the histidine 
operon of Salmonella. In: Proceedings of the National Academy of Sciences USA, Genetics.  
1980, Vol. 77, No. 1, S. 508 — 512. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC348301/pdf/
pnas00664-0546.pdf

Genetik: Proteinbiosynthese. 3.: Regulation der Genaktivität. GIDA Odenthal, 2009. DVD. 07 : 30 min.

Literatur- und  
Medienhinweise

Terminationsschleife der m-RNA bei 
 Histidin-Synthese
Die haarnadelförmige Terminationsschleife ist 
eine Sekundärstruktur der m-RNA, entstanden 
durch komplementäre Basenpaarung. Sie gibt 
der RNA-Polymerase das Signal zum Ablösen 
von der DNA. Da bei Histidinmangel keine 
Termina tionsschleife vorhanden ist, wird die 
m-RNA ungehindert weiter gebildet. Weitere 
 Ribosomen können folglich an der m-RNA 
entlangwandern und die folgenden m-RNA-
Abschnitte in die Aminosäuresequenzen der 
codierten Enzyme übersetzen. 

Wenn alle für die Histidinsynthese benötigten 
Enzyme vor handen sind, kann die Synthesekette 
ablaufen. Auf diese Weise wird die Histidinsyn-
these bei Bedarf angeschaltet. Es handelt sich 
um eine negative Kontrolle der Genregulation.

Vollständiger Syntheseweg des Histidins
Der Syntheseweg, der mit 5-Phosphoribosyl-1- 
pyrophosphat (PRPP) und ATP beginnt, verläuft 
über insgesamt zehn Reaktionsschritte, die 
jeweils durch ein spezifisches Enzym katalysiert 
werden.

Zusatzinformation 

Die Modelle zur Substratinduktion und zur 
 Endproduktrepression können aus Haushalts-
materialien selbst gebastelt werden. So kann 
z. B. eine Paketkordel stellvertretend für den 
DNA-Bereich gewählt und entsprechend der 
Operon-Bestandteile farbig markiert werden. 
Eine durchbohrte Holzkugel oder eine pas - 
sende Röhre symbolisiert die RNA-Polymerase,  
als Repressor kann eine Wäscheklammer ver-
wendet werden. Eine Modellkritik muss sich 
anschließen.

Hypothesen können aufgestellt werden hin-
sichtlich der Auswirkungen von Genmutationen 
in den verschiedenen Bereichen der Modell-
systeme der Genregulation.

Die Genwirkkette zur Tryptophansynthese aus 
Chorismat über fünf enzymgesteuerte Reaktio-
nen zum Endprodukt Tryptophan kann an dieser 
Stelle thematisiert werden (Ein-Gen-ein-Poly-
peptid-Hypothese). Vergleichbar kann bei der 
Genwirkkette zur Histidinsynthese vorgegangen 
werden (s. Zusatzinformation unten).

Praktische Tipps

PRPP Histidin

Ea

ATP PP

Eb Ec Ed Ee Ef Eg 1 Eg 2Eh Ei

Ea: ATP-Phosphoribosyl-Transferase (ATP-PR-Transferase)
Eb: Histidinol-Phosphatase

Die Strukturgene für diese Enzyme liegen benachbart auf der DNA des his-Operons:

DNA a i h g1 g2 e d f c b
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2. 2 Vom Gen zum Protein

Regulation der Proteinbiosynthese bei Eukaryoten [SB S. 126]

Material: Genregulation bei Eukaryoten [SB S. 127]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage
Wie kann bei Eukaryoten die Proteinbiosynthese angeschaltet werden?
Methodenauswahl
Es wird ein Concept-Cartoon mit der Fragestellung: „Wie wird in den Leberzellen die Enzym-
synthese für die Neubildung von Glucose angeschaltet?“ gezeigt (s. Praktische Tipps, Lehrer-
band S. 218).

Erarbeitung • Die Schülerinnen und Schüler informieren sich anhand des Textes im Schülerbuch S. 126 über 
die Funktion von Transkriptionsfaktoren. 

• Die Bearbeitung des Arbeitsblatts „Genregulation beim Menschen — Enzyminduktion“ 
(s. Lehrerband S. 219) in Gruppenarbeit schließt sich an. 

• Es folgt eine Diskussion und Zusammenfassung der Ergebnisse im Plenum. 

Sicherung • Es bietet sich an, die Schülerinnen und Schüler ein Glossar zur Funktion der am Signalweg 
beteiligten Komponenten erstellen zu lassen. 

• Ein anschließendes Wiederholen der Begriffe mit der Struktur-Lege-Technik dient der weite-
ren Festigung des Gelernten.

Vertiefung Es kann eine Recherche zum Aufbau des Transkriptionsfaktors CREB (c-AMP response element 
binding protein) durchgeführt werden (s. Zusatzinformation sowie Literatur- und Medienhin-
weise, Lehrerband S. 218 und 220). 

 3 Diskutieren Sie die Notwendigkeit der Trans-
port- und Rezeptorproteine. 
Der Hormon-Rezeptor-Komplex könnte an eine 
Enhancer-Region eines Gens binden und da-
durch die Transkription eines Gens verstärken, 
dessen Genprodukte für die Ausbildung von 
Geschlechtsmerkmalen nötig sind. 

 4 Erläutern Sie die Wirkung der Methylierung 
mit Bezug zu Abb. 2. 
Durch das Anheften von Methylgruppen mit-
hilfe des Enzyms DNA-Methyltransferase wird 
in den betroffenen DNA-Regionen verhindert, 
dass eine RNA-Polymerase binden kann. 
Dadurch wird eine Transkription von Genen 
verhindert — sie sind stillgelegt.

 5 Bei Bienen bewirkt unterschiedliches Futter 
bei genetisch identischen Tieren die Ausprä-
gung verschiedener Phänotypen. Leiten Sie 
die zugrunde liegenden Ursachen aus Abb. 3 
ab. 
Bei genetisch identischen Bienenlarven führt 
das Füttern mit Pollen und Honig zur Entwick-
lung von Arbeiterinnen; das Füttern mit Gelee 
Royale bewirkt die Entwicklung von Königin-
nen. Untersuchungen haben ergeben, dass bei 
Arbeiterinnen der Anteil an Methylierungen 
in der DNA viel höher ist als bei Königinnen; 
bei ihnen sind durch Methylierungen viele 
Gene stillgelegt: Das Futter beeinflusst folglich 
das Methylierungsmuster und dadurch den 
Phänotyp.

$

0

$

 [zu SB S. 126]

 1 Nennen Sie mögliche Gründe für die Vielfalt 
an Transkriptionsfaktoren bei Eukaryoten.  
Bessere Feinregulation der Transkription 
ist möglich; komplexeres Leben ist dadurch 
möglich. 
Unterschiedliche endogene und exogene Fak-
toren wie z. B. die Lichtintensität, Wellenlänge 
des Lichts, … können über jeweilige Transkrip-
tionsfaktoren einen unterschiedlichen Einfluss 
auf die Transkription eines Gens nehmen.

[zu SB S. 127]

 1 Beschreiben Sie die Wirkungsweise des Tes-
tosterons anhand von Abb. 1.  
Nach dem Schlüssel-Schloss-Prinzip bindet 
Testosteron in der Zelle an ein Rezeptorprotein. 
Im Zellkern wirkt dieser Hormon-Rezep tor-
Komplex als Transkriptionsfaktor: Er bindet an 
regulatorische DNA-Abschnitte und bewirkt 
dadurch die Transkription eines bestimmten 
Gens. 

 2 Testosteron hat einen entscheidenden 
Einfluss auf die Ausprägung des Geschlechts. 
Stellen Sie eine Hypothese auf, wie Testoste-
ron den Phänotyp beeinflussen könnte. 
Hydrophile Transport- und Rezeptorproteine 
sind in der hydrophilen Umgebung des Blutes 
bzw. der Zelle für die Löslichkeit des hydropho-
ben Testosterons nötig. 

Lösungen

$

0

$

ARBEITSBLATT Regulation der Histidin-Synthese
Lösungen 1 Individuelle Lösung. 

Beispiel: Vergleich mit Lactose-Operon 
Gemeinsamkeiten: Die Operons enthalten Strukturgene und einen vorgeschalteten Pro-
motor für die RNA-Polymerase. 
Unterschiede: Das Histidin-Operon besitzt kein Regulatorgen und folglich kein Repressor-
protein. Es enthält auch keinen Operator, stattdessen ein Leader-Gen. 

2 Bei ausreichend Histidin im Nährmedium wird kaum Histidinol-Phosphatase im Rahmen 
der Histidinsynthese gebildet, folglich wird kaum Histidin synthetisiert. Bei Histidinman-
gel im Nährmedium wird sehr viel Histidinol-Phosphatase hergestellt. Da die Struktur-
gene für die Enzyme in enger Nachbarschaft liegen, ist davon auszugehen, dass die 
beobachtete Regulation nicht nur für Histidinol-Phosphatase, sondern auch für weitere 
Enzyme gilt. Die Enzymsynthese wird ablaufen, bis ausreichend Histidin hergestellt wor-
den ist.

3 Unabhängig vom Histidingehalt in der Zelle bindet die RNA-Polymerase am Promotor 
und transkribiert die DNA des Leader-Gens. An die entstehende m-RNA lagert sich ein 
Ribosom an und die Translation beginnt. Wenn Histidin vorhanden ist, läuft die Peptid-
bildung des Leader-Peptids schnell ab und die gebildete Terminationsschleife bewirkt 
das Ablösen der RNA-Polymerase von der DNA, anschließend werden das Ribosom, die 
m-RNA und das Peptid frei. Bei Histidinmangel kann kein Histidin eingebaut werden und 
das Ribosom verharrt an seiner Position auf der m-RNA, wodurch diese gestreckt wird. Es 
wird keine Terminationsschleife gebildet und die RNA-Polymerase liest die sich anschlie-
ßenden Strukturgene ab. Ein weiteres Ribosom lagert sich an die m-RNA und das erste 
Enzym für die Histidinsynthese wird anschließend translatiert.

Zusatzinformation Dieser Mechanismus der Genregulation wird als Attenuatorregulation bezeichnet 
 (Attenuator: Abschwächer). Das vorgestellte Prinzip der Transkriptionsregulation ist bei 
einigen Operons der Aminosäure-Biosynthese gefunden worden: Leucin-, Phenylalanin-, 
 Threonin-, Isoleucin-, Valin-, Histidin-Operon. Das Attenuator-Gen entspricht dem Leader-Gen.

Zusatzaufgaben Das Leader-Gen im his-Operon von Salmonella typhimurium wird als Messgen für die Histi-
dinkonzentration innerhalb der Zelle bezeichnet. Der folgende Ausschnitt aus der m-RNA des 
Leader-Gens ist bekannt: 
5’ …UUUAUGACACGCGUUCAAUUUAAACACCACCAUCAUCACCAUCAUCCUGACUAGUCU… 3’

1 Übersetzen Sie die vorgegebene Basensequenz der m-RNA in die Aminosäuresequenz.
2 Erklären Sie, warum das Leader-Gen als Messgen bezeichnet werden kann.

Lösungen
1 Met-Thr-Arg-Val-Gln-Phe-Lys-His-His-His-His-His-His-His-Pro-Asp 

Die Aminosäuresequenz wird nur zwischen Start- und Stopp-Codon hergestellt.
2 Bei der Translation der m-RNA soll ein histidinreiches Peptid gebildet werden. Die in der 

Zelle vorhandene Konzentration von Histidin wird dabei indirekt gemessen, da bei His-
tidinmangel kaum mit Histidin beladene t-RNAs vorhanden sind, also das Leader-Peptid 
nicht fertiggestellt werden kann. Folglich ist die Codierung von vielen Histidin-Aminosäu-
ren im Leader-Gen eine Form der Messung des Histidingehalts in der Zelle. Bei Bedarf 
wird durch die entstehende Terminationsschleife bei ausreichend Histidin in der Zelle die 
Transkription automatisch beendet.
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Genregulation beim Menschen – Enzyminduktion 
 

Der tägliche Glucosebedarf liegt bei einem erwachsenen Menschen im Ruhezustand bei ungefähr 200 g. Wird 

dieser Wert unterschritten, so findet in den Leberzellen die Neusynthese von Glucose, die Gluconeogenese, 

statt. Sie wird durch das Peptidhormon Glucagon initiiert. Das Hormon aktiviert Prozesse, die die Transkription 

von bestimmten Zielgenen ermöglichen, sodass Enzyme für den Glucoseaufbau aus Pyruvat gebildet werden. 

Dieser Signaltransduktionsweg benötigt als signalisierendes Molekül das cyclische Adenosinmonophosphat 

(c-AMP) sowie einen Transkriptionsfaktor. Dabei wird eine Signalverstärkung beobachtet. Insgesamt spricht 

man in diesem Zusammenhang auch von einer Enzyminduktion. 
 

 

 
1 Vereinfachtes Modell der Genregulation (Enzyminduktion) durch c-AMP in der Leberzelle 

 

 

 

1 Beschreiben Sie das Schema zur Genregulation der Enzymsynthese (Abb. 1). 

 

2 Erklären Sie, welcher der in Abb. 1 dargestellten Bestandteile der Genregulation ein Transkriptionsfaktor 

ist. 

 

3 Erklären Sie, ob in diesem Beispiel (Abb. 1) ein Enhancer (verstärkender Transkriptionsfaktor) vorkommt. 

 

 

 

Armbruster, T., Beißler, A., Duffing, H., Gemballa, S., Schellhorn-Pintat, N.: Kompetenz orientierter  
Unterricht Biologie, Aspekte zur Heterogenität, Concept Cartoons. Auf: Bildungsserver in Baden- 
Württemberg, ZPG 2013. https://lehrerfortbildung-bw.de/u_matnatech/bio/gym/bp2004/fb7/1_ 
hetero/3_assessment/2_cartoon/
Doenecke, D., Koolman, J., Fuchs, G., Gerok, W.: Karlsons Biochemie und Pathobiochemie. Georg 
 Thieme Verlag, Stuttgart/New York 15. Auflage. 2005, S. 135.
Kandel, E.: The Molecular Biology of Memory Storage: A Dialog between Genes and Synapses.  
In: Science, 2001, 294 (5544), S. 1030 — 1038.
Knippers, R.: Molekulare Genetik. Georg Thieme Verlag, Stuttgart /New York 9. Auflage. 2006,  
S. 370 — 375.
Oh, K.-J., Han, H.-S., Kim, M.-J, Koo, S.-H.: CREB and FoxO1: two transcription factors for the regulation 
of hepatic gluconeogenesis. In: The Korean Society for Biochemistry and Molecular Biology, BMB 
Reports, 2013, Vol. 46, S. 567 — 574. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4133859/pdf/
BMB-46-567.pdf

Literatur- und  
Medienhinweise

Ein Concept-Cartoon eignet sich als Einstieg, 
um Vorwissen zu aktivieren, Vorstellungen zu 
konkretisieren und Fehlvorstellungen aufzude-
cken. Nach Besprechung des Arbeitsblatts „Gen-

regulation beim Menschen — Enzyminduktion“ 
(s. Lehrerband S. 219) kann noch einmal auf den 
Concept-Cartoon verwiesen werden und die Aus-
sagen können verifiziert bzw. falsifiziert werden.

Praktische Tipps

Ich glaube, das 
funktioniert mit 
dem Operon-Modell.

Passiert das nach 
dem Schlüssel-
Schloss-Prinzip?

Ich denke, das 
ist abhängig von 
unserer Nahrung.

Ich nehme an, dass 
es einen Botenstoff 
geben muss.

?

1 Concept-Cartoon „Gluconeogenese“

Es kann zudem auch auf die hormonelle Regu-
lation des Blutzuckerspiegels (s. Schülerbuch 
S. 238/239) hingewiesen werden. Die Wirkungs-
mechanismen von Hormonen werden im 

Schülerbuch S. 240/241 vorgestellt, wobei auch 
die Funktion von c-AMP im Rahmen einer  
Signaltransduktion und Signalverstärkung 
 thematisiert wird.

Wie wird in den Leberzellen die Enzymsynthese für die Neubildung von Glucose angeschaltet?
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2. 2 Vom Gen zum Protein

Mutationen [SB S. 128/129]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Warum können Mutationen Veränderungen in Proteinen hervorrufen?
• Warum können manche Mutationen die Krebstherapie erschweren?
Methodenauswahl
• Als Einstieg in das Thema kann ein Satz aus „Dreibuchstabenwörtern“ gebildet werden, um 

dann zu prüfen, welche Sinnänderung entsteht, wenn Buchstaben ausgetauscht werden 
(s. Praktische Tipps, Lehrerband S. 222).

• Alternativ kann man ein Foto der sogenannten „Fukushima-Schmetterlinge“ zeigen.  Diese 
Mutanten unterscheiden sich in ihrer Erscheinungsform deutlich von nicht mutierten 
Schmetterlingen (s. Praktische Tipps, Lehrerband S. 222).

Erarbeitung • Mit den Seiten zum Thema „Mutationen“ (s. Schülerbuch S. 128/129) sollen die Kennzeichen 
von Genmutationen erarbeitet werden. Gleichzeitig findet immanent die Wiederholung des 
genetischen Codes (s. Schülerbuch S. 114) statt. 

• Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten das Arbeitsblatt „Schwere Nebenwirkung einer  
Chemotherapie“ (s. Lehrerband S. 223). Das dargestellte Beispiel verdeutlicht, welche 
gravierenden Auswirkungen vorher vielleicht unbemerkte Mutationen haben können. Die 
Schülerinnen und Schüler wiederholen zudem das Spleißen bei der Proteinbiosynthese von 
Eukaryoten (s. Schülerbuch S. 121). 

• Die Ergebnisse werden im Anschluss im Plenum besprochen und an der Tafel festgehalten. 
• Je nach Leistungsstärke der Lerngruppe können die Zusatzaufgaben „Weitere Mutationen im 

DPD-Gen“ (s. Lehrerband S. 224) in Einzel- oder Gruppenarbeit bearbeitet und anschließend 
im Plenum präsentiert werden.

Sicherung Zur Sicherung sollen die Schülerinnen und Schüler eine Concept-Map zu den Auswirkungen von 
Genmutationen auf Struktur und Funktion von Proteinen erstellen.

Vertiefung Vertiefend kann eine Internetrecherche von Beispielen zu den verschiedenen Mutationstypen 
erfolgen. 

 3 Erklären Sie, warum bestimmte Haut- und 
Fellareale der Siamkatze dunkel sind. 
Das Enzym Tyrosinase, das Voraussetzung 
für die Bildung des Farbstoffs und damit die 
Dunkelfärbung ist, ist aufgrund einer Muta-
tion bei Temperaturen über 33 °C nicht mehr 
ausreichend aktiv. Teile der Ohren, des Gesichts 
und der Gliedmaßen sind — vermutlich durch 
Wärmeverluste — kälter als die übrigen Berei-
che des Körpers. Sinkt die Temperatur dieser 
Körperteile unter 33 °C, ist die Tyrosinase aktiv 
und der Farbstoff kann gebildet werden.

$
 [zu SB S. 128/129]

 1 Erläutern Sie die Auswirkungen eines Ket-
tenabbruchs anhand von Abb. 4.  
Da bei einem Kettenbruch (Nonsense-Muta-
tion) aus einem für eine Aminosäure codieren-
den Triplett ein Stopp-Codon entsteht, bricht 
die Translation an dieser Stelle ab. Es entsteht 
ein verkürztes Protein.

 2 Erläutern Sie die Auswirkungen von Mutati-
onen in Abhängigkeit davon, ob Keimbahn- 
oder andere Körperzellen betroffen sind und 
davon, in welchem Zeitraum der vorgeburtli-
chen Entwicklung sie sich ereignen. 
Mutationen, die Keimbahnzellen betreffen, 
können an die Nachkommen weitervererbt 
werden. Mutationen in Körperzellen wirken 
sich nur auf den betroffenen Organismus, nicht 
auf dessen Nachkommen aus. Je früher im Lauf 
der embryonalen Entwicklung eine Mutation 
in einer Zelle auftritt, desto größer sind die 
Auswirkungen auf die entstehenden Gewebe 
und desto größer ist die Anzahl betroffener 
Gewebe. Zellen, die am Beginn der Entwick-
lung des Organismus stehen, haben ein hohes 
Differenzierungs potenzial, sodass ausgehend 
von ihnen verschiedene Gewebetypen und 
Organe entstehen.

Lösungen

0

$

ARBEITSBLATT Genregulation beim Menschen — Enzyminduktion
Lösungen 1 a)  Glucagon bindet an den Glucagon-Rezeptor in der Membran der Leberzelle.

 b)  Der Rezeptor ist ursprünglich an der Membraninnenseite mit einem G-Protein gekop-
pelt, das GDP gebunden hat und damit inaktiv ist. 

 c)  Durch die Bindung von Glucagon wird der Rezeptor aktiviert. Dadurch wird im  
G-Protein das GDP durch GTP ausgetauscht. Das G-Protein ist aktiviert.

 d)  Das GTP löst sich vom aktivierten G-Protein und bindet an die ebenfalls membran-
ständige Adenylat-Cyclase.

 e)  Die Adenylat-Cyclase katalysiert die Umwandlung von ATP in c-AMP und Pyrophos-
phat.

 f)  Das gebildete c-AMP bindet dann an die Protein-Kinase A, die aus 4 Untereinheiten 
besteht, an die regulatorischen Einheiten. Dadurch zerfällt die Protein-Kinase A, die 
beiden regulatorischen Untereinheiten werden entfernt und die beiden katalytischen 
Untereinheiten werden freigesetzt.

 g)  Die katalytischen Kinase-Einheiten diffundieren durch die Kernporen in den Zellkern.
 h)  Dort katalysieren die Kinase-Moleküle die Phosphorylierung des ebenfalls im Zellkern 

befindlichen Proteins CREB mit ATP. Dadurch wird CREB aktiviert.
 i)  Zwei aktivierte CREB-Proteine binden an die DNA-Basensequenz CRE am Promotor 

der Zielgene und der Initiationskomplex für die Transkription kann gebildet werden.
 j)  Die Transkription und anschließend die Translation der für die Gluconeogenese benö-

tigten Enzyme, z. B. Pyruvat-Carboxylase, können gestartet werden. 

Zusatzinformation: Das Pyruvat-Carboxylase-Gen ist durch c-AMP induzierbar, weil nur die 
Bildung des second messengers c-AMP die Weiterleitung des ursprünglichen Signals, näm-
lich der extrazellulären Bindung von Glucagon an den passenden Rezeptor, ermöglicht.

2 CREB ist der Transkriptionsfaktor, der an bestimmten DNA-Sequenzen binden und so die 
Transkription regulieren kann. In diesem Fall binden 2 aktivierte CREB-Moleküle an die 
DNA-Sequenz CRE.

3 CRE ist die typische Basenabfolge auf der DNA, an der der Enhancer CREB binden kann, 
wodurch die Transkription verstärkt wird.

Zusatzinformation Eric Richard Kandel (*1929), Arvid Carlsson (1923 — 2013) und Paul Greengard (1925 — 2019) 
erhielten im Jahr 2000 den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin für ihre Entdeckungen 
betreffs der Signalübertragung im Nervensystem. Kandels Arbeit umfasste auch Erkennt-
nisse über die Rolle von c-AMP und CREB (c-AMP response element binding protein) bei der 
Funktion des Langzeitgedächtnisses (s. Literatur- und Medienhinweise, Lehrerband S. 218).

Mittlerweile ist bekannt, dass der Transkriptionsfaktor CREB an bis zu 5000 menschliche Pro-
motorsequenzen binden kann. Er wird dabei unterschiedlich aktiviert, nicht nur durch c-AMP, 
sondern auch durch Calcium-Ionen oder andere Faktoren.

Praktische Tipps Als weitere Sicherung des Modells einer eukaryotischen Genregulation können die Sätze 
aus der Lösung oben ohne Reihenfolge vorgegeben werden, mit der Aufgabe, diese in der 
richtigen Reihenfolge in die Schülerunterlagen einzukleben.
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Schwere Nebenwirkung einer Chemotherapie 
 

Die Entstehung von Krebs beruht auf vielen unkontrollierten Zellteilungen. Die Chemotherapie verschiedener 

Krebserkrankungen mit dem Chemotherapeutikum 5-Fluorouracil (5-FU) ist heute eine der Standardtherapien. 

Das Medikament hat die Eigenschaft, die Zellteilung und die Proteinbiosynthese in Zellen zu hemmen. 

Dadurch wird das Wachstum von Zellen verlangsamt oder diese werden sogar abgetötet. 

 

 
1 Chemische Strukturen von 5-Fluorouracil, Uracil, Thymin 
 

 

Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) ist das Schlüsselenzym beim Abbau von Pyrimidin-Basen, so auch 

von dem Chemotherapeutikum 5-FU. 

 

Bei ca. 3 – 5 % der mit 5-FU behandelten Patienten treten schwerwiegende Nebenwirkungen auf, bis hin zu 

vereinzelten Todesfällen aufgrund von 5-FU-Unverträglichkeit. Die lebensbedrohlichen Nebenwirkungen einer 

5-FU-Chemotherapie basieren auf dem funktionsuntüchtigen Enzym DPD. 
 

 

 
2 Genstruktur des funktionstüchtigen und des funktionsuntüchtigen Enzyms DPD 
 

 

  
3 Vorgänge beim Spleißen der unveränderten  

 Prä-m-RNA 

 Untersuchungen zum Spleißen haben ergeben, dass 

die Introns der Prä-m-RNA meist am 5'-Ende mit GU 

beginnen und meist am 3'-Ende mit AG enden. 

Dadurch werden chemische Reaktionen ausgelöst, 

die zur Bildung einer lassoähnlichen Struktur führen 

und somit das Spleißen ermöglichen. 

Ergebnisse des Spleißens von DPD-m-RNA: 
 

  
4 Spleißergebnisse für die m-RNA des Enzyms DPD 

 

 

 

1 Nennen und erläutern Sie mögliche Ursachen, warum 5-FU (Abb. 1) die Zellteilung und die 

Proteinbiosynthese in Zellen hemmt. 

 

2 Beschreiben Sie die hier gezeigte molekularbiologische Ursache, die zur Bildung des funktionsuntüchtigen 

DPD-Enzyms (Abb. 2) führt. 

 

3 Erklären Sie, warum das mutierte DPD-Enzym funktionsuntüchtig ist (Abb. 3 und 4). 

 

 

 

Hiyama, A., Nohara, C., Kinjo, S., Taira, W., Gima, S., Tanahara, A., Otaki, J. M.: The biological impacts of 
the Fukushima nuclear accident on the pale grass blue butterfly. 09.08.2012. Scientific Reports, Vol. 2, 
Artikel-Nr. 570. https://www.nature.com/articles/srep00570
Busse, B., Wittkowski, K.: 5-FU-Therapie: DPD-Test — Diagnostik und Beratung. 11.10.2016. http://www.
medizinische-genetik.de/index.php?id=5fu-dpd-chemotherapie 
Vreken, P., van Kuilenburg, A. B. P., Meinsma, R., van Gennip, A. H.: Dihydropyrimidine dehydrogenase 
(DPD) deficiency: identification and expression of missense mutations C29R, R886H and R235W.  
In: Human Genetics, 1997, 101, S. 333 — 338.
Vreken, P., van Kuilenburg, A. B. P., Meinsma, R., van Gennip, A. H.: Identification of novel point muta-
tions in the dihydropyrimidine dehydrogenase gene. In: Journal of inherited metabolic disease, 1997, 
20, 335 — 338. https://pure.uva.nl/ws/files/3438628/3234_29940y.pdf

Animationen: 
Mutations are changes in genetic information. In: DNA from the Beginning, Concept 27, Dolan DNA 
Learning Center, Cold Spring Harbor Laboratory, New York, 2002—2011. http://www.dnaftb.org/27/

Literatur- und  
Medienhinweise

Das Spleißen findet meist im Spleißosom, 
 einem Komplex aus Proteinen und RNA, statt. 
Hier werden in zwei Schritten jeweils Um-
esterungen katalysiert. Bei beiden Reaktionen 
handelt es sich um nucleophile Substitutionen 
(SN2). Im 1. Schritt bindet die Hydroxygruppe 
(OH-Gruppe) des Adenosins an die Phosphodi-

esterbindung des 5’-Endes des Introns. Dadurch 
entsteht die lassoartige Struktur und das Exon 
wird freigesetzt. Im 2. Schritt bindet die frei ge-
wordene OH-Gruppe dieses Exons an die Phos-
phodiesterbindung des 3’-Endes des Introns. 
Dadurch werden die beiden Exons verknüpft und 
die Lassostruktur wird freigesetzt.

Zusatzinformation 

Zum Einstieg
Zur Verdeutlichung der Auswirkungen von Gen-
Mutationen kann ein Satz aus „Dreibuchstaben-
wörtern“, in Anlehnung an die Codons, gebildet 
werden. Er steht für die genetische Information. 
Anschließend ist die Sinnänderung zu überprü-
fen, wenn Buchstaben in diesem Satz ausge-
tauscht, eingefügt oder entfernt werden, z. B.:
WAS TUT DER AAL AUF DEM EIS?
 
Dieser Satz kann z. B. verändert werden zu:
• WAS TAT DER AAL AUF DEM EIS?
• WAS TAT DER WAL AUF DEM EIS?
• WAS TAT DEN WAL AUF DEM EIS?
• WAS TAD ERW ALA UFD EME IS?
• WAA STA TDE RWA LAU FDE MEI S? 

Diese Befunde sind auf Genmutationen zu 
 übertragen. Sie verändern die Basenabfolge 
der DNA. Dadurch werden bei der Transkription 
die Codons der m-RNA verändert, was häufig 
nach der Translation zu einer veränderten 
 Aminosäurefolge im gebildeten Protein führt.

Deformationen bei Schmetterlingen in 
 Fukushima 
Als Folge eines Erdbebens und einer dadurch 
ausgelösten Flutwelle wurde am 11. März 2011 
das Atomkraftwerk in Fukushima so stark 
beschädigt, dass es zu einer Kernschmelze kam 
und radioaktives Material freigesetzt wurde. 
Nach dem Reaktorunglück fanden Forscher un-
ter anderem Missbildungen bei Schmetterlingen 
der Art Zizeeria maha, die sich auch in nachfol-
genden Schmetterlingsgenerationen stetig an-
häuften. Sie führten dies darauf zurück, dass die 
frei gewordene radioaktive Substanz die DNA 
einiger Insektenlarven geschädigt hatte. Mutierte 
Schmetterlinge in dem Gebiet um Fukushima 
zeigen deformierte Augen sowie kleinere Flügel 
als ihre nicht mutierten Artgenossen. Das Bei-
spiel der mutierten Schmetterlinge kann anhand 
von Bildern aus dem Internet zum Einstieg in 
das Thema „Mutationen“ herangezogen werden.

Je nach Leistungsstärke des Kurses können 
die verschiedenen Mutationen, die zu einem 
funktionsuntüchtigen DPD-Enzym führen 
(s. Arbeitsblatt „Schwere Nebenwirkungen 
einer Chemotherapie“, Lehrerband S. 223, und 
Zusatzaufgaben, Lehrerband S. 224), arbeitsteilig 
bearbeitet werden. In diesem Falle ist es sinn-
voll, allen Gruppen den gleichen Eingangstext 
inklusive der Übersichtsdarstellung der Gen-
struktur des funktionstüchtigen DPD-Enzyms zur 
Verfügung zu stellen. Auch die 1. Aufgabe wäre 
für alle Gruppen identisch. Darauf aufbauend 
sollen die Gruppen getrennt weiter arbeiten.

Praktische Tipps
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2. 2 Vom Gen zum Protein

Material: Auswirkungen von Mutationen [SB S. 130/131]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie wirken sich Mutationen aus?
• Welche Krankheiten lassen sich auf eine Mutation zurückführen?
Methodenauswahl
Als Einstieg in dieses Thema eignen sich visuelle Impulse wie beispielsweise ein Bild der 
für eine Sichelzellanämie typischen, sichelförmig verformten Erythrocyten (s. Schülerbuch 
S. 130) oder Bilder von Personen mit einer Pigmentstörung, wie sie bei Albinismus auftritt. Die 
Schülerinnen und Schüler stellen Vermutungen an, auf welche Ursache sich diese besonderen 
Erscheinungsformen zurückführen lassen, und es wird zum Thema Auswirkungen von Mutatio-
nen übergeleitet. 

Erarbeitung Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten die Texte und Aufgaben im Schülerbuch S. 130/131. 
Dies kann in Form eines Stationenlernens stattfinden. Dazu kann die Lehrkraft pro Station je 
eines der Themen im Schülerbuch „Veränderte Basenabfolge der DNA“, „Veränderungen im 
genetischen Code“, „Chorea Huntington“ und „Mukoviszidose“ auslegen und die Schülerinnen 
und Schüler bearbeiten diese. 

Sicherung Die Lösungen zu den Aufgaben im Schülerbuch werden von einzelnen Schülergruppen präsen-
tiert, im Plenum besprochen und gegebenenfalls verbessert. 

Vertiefung • Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten das Arbeitsblatt „Wenn Favabohnen gefährlich 
werden“ (s. Lehrerband S. 227), um eine weitere Krankheit kennenzulernen, die auf eine 
Mutation zurückzuführen ist.

• Die Schülerinnen und Schüler informieren sich im Internet über weitere Erkrankungen, die 
auf einer Mutation beruhen. Dabei sollen sie Informationen über die Ursache der Erkran-
kung, Symptome, Krankheitsverlauf und Therapiemöglichkeiten zusammentragen. Mögliche 
Erkrankungen sind beispielsweise der bereits in der Methodenauswahl erwähnte Albinismus 
oder die Hämophilie A (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 228).

 4 Leiten Sie in allgemeiner Form aus der Code-
sonne alle möglichen Folgen eines Basenaus-
tausches für die Proteinbiosynthese ab.  
Erste mögliche Folge: Ein Basenaustausch 
an der dritten Position im Triplett führt bei 
manchen Tripletts zu keiner anderen Amino-
säure im Protein. Zweite mögliche Folge: Ein 
Basenaustausch v. a. an der ersten und zweiten 
Position kann zu einer anderen Aminosäure im 
Protein führen. Dritte mögliche Folge: Durch 
einen Basenaustausch kann auch ein Stopp-
Codon entstehen — dies hat zur Folge, dass ab 
dieser Stelle die Proteinbiosynthese frühzeitig 
beendet wird. 

$
 [zu SB S. 130/131]

 1 Erläutern Sie das Krankheitsbild der Sichel-
zellanämie.  
sichelartig verformte Erythrocyten, die 
verklumpen können und dadurch Blutgefäße 
verstopfen 

 2 Leiten Sie mithilfe der Codesonne (Abb. 1, 
Seite 114) und Abb. 2 die genetische Ursache 
der Sichelzell anämie ab. 
Triplett GAG oder GAA wurde in der 2. Position 
verändert: Das Triplett GUG oder GUA verur-
sacht die Krankheit. 

 3 Bei einer weiteren Erkrankung, der 
β-Thalassämie, ist das Protein Hämoglobin 
auf eine andere, ebenfalls lebensbedroh - 
liche Weise verändert. Leiten Sie anhand der 
Basensequenzen die Ursache für die Erkran-
kung ab. 
unverändert:  
3’ CTC CTC  TTC   AGA  CGG CAA 5’ 
Thalassämie:  
3’ CTC CTC CAG ACG   GCA  ATG 5’  
Die Krankheit wird durch einen Verlust von 
zwei Basen (TT) an Position 7 und 8 verursacht. 
Dadurch wird ab diesem Triplett das Leseraster 
verschoben. (Die Tripletts codieren ab hier für 
andere Aminosäuren.)

Lösungen

0

$

$

ARBEITSBLATT Schwere Nebenwirkung einer Chemotherapie
Lösungen 1 5-FU ähnelt in seiner chemischen Struktur den natürlichen Pyrimidinbasen Thymin und 

Uracil. Deshalb kann es anstelle dieser Basen in die DNA und die RNA eingebaut werden. 
So entsteht eine fehlerhafte m-RNA, die die Proteinbiosynthese hemmt. Die DNA-Syn-
these kann ebenfalls durch den Einbau von 5-FU gehemmt werden.

 
2 Die DNA des Enzyms DPD besteht aus 23 Exons und 22 Introns. Im Fall des funktions-

untüchtigen DPD-Enzyms zeigt das 14. Intron am Beginn eine Genmutation, den Basen-
austausch G → A.

3 Da die Introns der Prä-m-RNA an der 5’-Stelle mit GU beginnen und an der 3’-Stelle mit 
AG enden, fehlt durch den Basenaustausch die Basenkombination, die beim Spleißvor-
gang in der Prä-m-RNA für die Bildung der lassoähnlichen Struktur sorgt. Dadurch fehlt 
die Voraussetzung zum Verknüpfen der benachbarten Exons 14 und 15. Folglich kann das 
Intron 14 nicht herausgeschnitten werden. Die Spleißergebnisse zeigen, dass das Intron 
14 allerdings nicht in der reifen m-RNA verbleibt, sondern dass es gemeinsam mit Intron 
13 und Exon 14 herausgeschnitten wurde. Die Exons 13 und 15 wurden direkt verknüpft. 
Demnach muss der Spleißvorgang mit einer größeren Lassostruktur, zwischen dem GU-
Ende von Exon 13 und dem AG-Ende von Exon 15, abgelaufen sein.  
Im mutierten Enzym ist ein Teil der Aminosäuresequenz nicht vorhanden, da in der reifen 
m-RNA das komplette Exon 14 fehlt und so nicht translatiert werden kann. Dies hat 
Auswirkungen auf die Tertiärstruktur des Enzyms DPD. Die Raumstruktur des aktiven Zen-
trums wird dadurch so verändert, dass das Substrat 5-FU nicht abgebaut werden kann.

Zusatzinformation Die beschriebene Mutation wird als Exon-14-Skipping-Mutation bezeichnet (engl. skipping = 
Überspringen). Dabei wird das Exon 14 bei der Bildung der reifen m-RNA übersprungen.
In Nordeuropa sind 3 % der Bevölkerung Träger einer Mutation im DPD-Enzym. Ein Viertel da-
von ist Träger der Exon-14-Skipping-Mutation. Nach Verabreichung von 5-FU können bereits 
heterozygote Anlageträger Vergiftungserscheinungen zeigen. Daher ist eine molekulargene-
tische Mutationsanalyse des DPD-Gens vor Beginn der Chemotherapie mit 5-FU empfehlens-
wert. Dafür wird die m-RNA der Weißen Blutzellen einer Blutprobe isoliert und einer reversen 
Transkription unterzogen. Die gesuchten DNA-Fragmente werden mittels PCR amplifiziert. 
Anschließend kann die Exon-14-Skipping-Mutation elektrophoretisch ermittelt werden.

Zusatzaufgaben Weitere Mutationen im DPD-Gen
In den Beispielen werden die Nucleotidsequenzen der nicht-codogenen DNA auf geführt.
Fall 1:  Mutation im Exon 2 

  DNA-Nucleotide   Aminosäuren 
Wildtyp 1 … CTG TGT TCC …  ____ ____ ____  
Mutante 1 … CTG CGT TCC …  ____ ____ ____ 

Fall 2:  Mutation im Exon 14 
  DNA-Nucleotide   Aminosäuren 
Wildtyp 2 … AGC TCC TTT CTG AAT … ____ ____ ____ ____ ____  
Mutante 2 … AGT CCT TTC TGA AT … ____ ____ ____ ____ ____

1 Ermitteln Sie die Mutationen und leiten Sie mithilfe der Codesonne (s. Schülerbuch 
S. 114) die zu erwartenden Aminosäuresequenzen ab.

2 Leiten Sie aus Ihren Befunden ab, welche Folgen diese Mutationen für die Struktur und 
die Funktion des Enzyms haben.

Lösungen
1 Mutante 1: im 2. Triplett, 1. Position: Basenaustausch T → C, Missense-Mutation 

Wildtyp 1: … Leu-Cys-Ser … Mutante 1: … Leu-Arg-Ser …  
Mutante 2: Im 1. Triplett: Basenverlust an 3. Position (-C), Leserastermutation (Deletion) 
Wildtyp 2: … Ser-Ser-Phe-Leu-Asn … Mutante 2: … Ser-Pro-Phe-(Stopp)

2 Fall 1:  Die veränderte Raumstruktur (Tertiärstruktur) durch eine andere oder fehlende 
Disulfidbrücke führt zu einer herabgesetzten Funktionstüchtigkeit oder Funktions-
losigkeit des Enzyms.

 Fall 2:  Die veränderte Basenabfolge führt dazu, dass bei der m-RNA ein Stopp-Codon als 
drittes Codon hinter dem Mutationsort vorliegt. Folglich bricht die Proteinbiosyn-
these im Exon 14 ab (normalerweise 23 Exons), das Enzym ist unvollständig, seine 
Raumstruktur kann keine Enzymtätigkeit ermöglichen.
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Wenn Favabohnen gefährlich werden 
 

Ein Mangel an Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD), einem wichtigen Enzym des Glucosestoff-

wechsels, ist die weltweit häufigste Enzymmangelerkrankung. Besonders häufig von dieser Erkrankung 

betroffen sind Bewohner der Mittelmeerländer, Afrikas, Südasiens und des Nahen Ostens. 

Der Mangel des Enzyms G6PD ist angeboren und auf eine Mutation des G6PD-Gens auf dem X-Chromosom 

zurückzuführen. Die Symptome eines G6PD-Mangels sind hoch variabel: Manche Menschen sind beschwerde-

frei, während bei anderen eine lebensbedrohliche sogenannte hämolytische Krise auftreten kann, bei der in 

kurzer Zeit 50 % der Roten Blutzellen zerfallen (Hämolyse). In den meisten Fällen erfolgt eine Hämolyse nur 

dann, wenn Nahrungsmittel aufgenommen werden, die in hohem Maße Wasserstoffperoxid bilden. Dies ist 

unter anderem bei nicht ausreichend gekochten Favabohnen der Fall, weshalb die Krankheit auch als 

Favismus bezeichnet wird. Favabohnen sind aufgrund ihres hohen Kohlenhydrat- und Proteingehalts ein 

wichtiges Nahrungsmittel im afrikanischen Raum und der Mittelmeerregion. 

Ist zu wenig G6PD vorhanden, kann im Verlauf des Glucosestoffwechsels das Gluthathion, ein Antioxidans, 

nicht ausreichend gebildet werden. Die Roten Blutzellen (Erythrocyten) sind dadurch einer größeren Zahl von 

zellschädigenden, sehr reaktionsfreudigen Sauerstoffverbindungen, wie z. B. Wasserstoffperoxid (H2O2), 

ausgesetzt. 

Das G6PD-Gen hat eine Größe von circa 18 000 Basenpaaren und weist 13 Exons auf. In unten stehender 

Tabelle (Abb. 1) sind ein Ausschnitt des Exons 6 des G6PD-Gens bei einer gesunden Person sowie 

Mutationsformen bei zwei weiteren Personen dargestellt. 

 

Base Nr.  40    50   

nicht mutierte DNA, codogener Strang (Person A) 3' AGA GGC TGG AAC CGC 5' 

mutierte DNA, codogener Strang (Person B) 3' AGA AGC TGG AAC CGC 5' 

mutierte DNA, codogener Strang (Person C) 3' AGA  GCT GGA ACC GCA 5' 

1 Ausschnitt des Exons 6 der DNA-Sequenz des G6PD-Gens 

 

 
2 Abbau von Glucose bei einer gesunden Person 

 

1 Beschreiben Sie mithilfe von Abb. 2 den Ablauf des Glucoseabbaus bei einem gesunden Menschen. 

 

2 Erstellen Sie mithilfe der Codesonne die Aminosäuresequenz des Exons 6 des nicht mutierten Gens für 

Glucose-6-phosphat. 

 

3 Beschreiben Sie die Veränderung der Basensequenz des Gens für Glucose-6-phosphat bei Person A und 

B und ermitteln Sie die jeweils daraus resultierende Aminosäuresequenz. 

 

4 Erläutern Sie, welche Auswirkungen diese dargestellten Veränderungen auf die Struktur und die Funktion 

des gebildeten Proteins Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase haben könnten. 

 

 

 

 

Stationenlernen
Für ein Stationenlernen zum Thema „Auswirkun-
gen von Mutationen“ (s. Schülerbuch S. 130/131) 
sollte etwa eine Doppelstunde eingeplant 
werden. So haben die Schülerinnen und Schüler 
genügend Zeit, um sich vertiefend mit den be-
handelten Erkrankungen auseinanderzusetzen. 
Diese Doppelseite im Schülerbuch bietet  

 
vielfältige Methoden, biologische Kompetenzen 
zu schulen, die auch im Abitur verlangt werden, 
wie z. B. Auswerten von Diagrammen, Lesen 
der Codesonne, Aufstellen von Hypothesen und 
Informationsentnahme aus einer grafischen 
Darstellung.

Praktische Tipps

 5 Stellen Sie unter Verwendung von Abb. 3 
in einer Tabelle dar, welche Organellen und 
Organismen in welchem Bereich des Codes 
von Abweichungen betroffen sind. 
siehe Tabelle 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 6 Mitochondrien sind Organellen mit einem  
eigenen Genom und eigener Proteinbio-
synthese. Formulieren Sie eine Hypothese, 
warum bei ihnen besonders viele Abweichun-
gen beim genetischen Code auftreten. 
Mitochondrien sind Organellen mit einem 
eigenen Genom und einer eigenen Protein-
biosynthese. Durch diese Unabhängigkeit von 
der übrigen Zelle bzgl. der Proteinbiosynthese 
können Abweichungen vom genetischen Code 
leichter entstehen bzw. sich erhalten.

 7 Benennen Sie die Art der Mutation, die bei 
Chorea Huntington vorliegt. 
Es handelt sich um eine Duplikation des 
Basentripletts CAG. Statt 2 Wiederholungen lie-
gen auf dem Chromosom 4 durch die Mutation 
4 Wiederholungen des Basentripletts CAG vor.

 8 Erläutern Sie, wie sich das veränderte 
Huntington-Protein vom Gendprodukt des 
nicht mutierten Gens unterscheidet. 
Die Mutation führt dazu, dass die Amino-
säure Valin 4-mal statt 2-mal in das Protein 
eingebaut wird. Die Folge ist eine veränderte 
Faltung des Proteins, was zu einem vollständi-
gen oder teilweisen Funktionsverlust führt. 

0

.

0

$

 9 Werten Sie Abb. 5 hinsichtlich der Konse-
quenzen für die Betroffenen aus. 
Die Abbildung zeigt, dass das Erkrankungsal-
ter von der Anzahl der CAG-Wiederholungen 
abhängt. Je mehr CAG-Wiederholungen vorhan-
den sind, desto früher tritt die Erkrankung auf. 
Weniger als 30 Wiederholungen scheinen für 
ein gesundes Allel zu sprechen, da die Grafik 
zeigt, dass ca. 35 Wiederholungen zu einem 
Ausbruch der Erkrankung zwischen dem 62. 
und 75. Lebensjahr führen. Geht man von einer 
linearen Entwicklung aus, dürften Patienten 
mit weniger als 30 Wiederholungen vor einem 
Ausbruch der Krankheit bereits verstorben sein. 
Wiederholungen zwischen 60 und 70 führen 
dazu, dass Patienten im Kindesalter erkranken. 

 10 Erläutern Sie die Veränderungen der m-RNA 
und der Aminosäuresequenz bei dem in 
Abb. 6 dargestellten Gendefekt. 
gesunder Genabschnitt:  
DNA: 5‘ ATC ATC TTT GGTGTT 3‘ 
m-RNA: 5‘ AUC AUC UUU GGUGUU 3‘ 
Ile — Ile — Phe — Gly — Val 
Delta F508-Mutation: 
DNA: 5‘ ATC ATC GGTGTT 3‘ 
m-RNA: 5‘ AUC AUC GGUGUU 3‘ 
Ile — Ile — Gly — Val 
Bei der vorliegenden Mutation handelt es sich 
um eine Deletion. Es fehlen 3 Basen, was zum 
Fehlen einer Aminosäure führt.

 11 Stellen Sie unter Einbeziehung von Abb. 7 
eine Hypothese auf, wie die Symptome der 
Erkrankung entstehen. 
Bedingt durch die Mutation und die fehlende 
Aminosäure Phenylalanin ist die Primär-
struktur und damit auch die Tertiärstruktur 
des Transmembranproteins verändert. Durch 
dieses Protein findet der Transport von Chlorid-
ionen durch die Membran statt. Es kann sein, 
dass durch die veränderte Struktur der Trans-
port von Chloridionen nur eingeschränkt oder 
nicht mehr stattfinden kann. Chloridionen sind 
osmotisch wirksame Teilchen, die Einfluss auf 
die Wasserkonzentration haben. Durch weniger 
Wassergehalt wird der Schleim zähflüssiger. 

$

$
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Lösungen

Mitochon-
drien

Algen,  
Bakterien

Hefe

statt Codons für Ile:  
Codons für Met (AUA, AUC, AUU)

+ — —

statt Codons für Lys:  
Codons für Asn (AAA, AAG)

+ — —

statt Stopp-Codons:  
Codons für Glu (UAG),  
Gln (UAA, UAG), Cys, Trp (UGA)

+ + —

statt Codons für Leu:  
Codons für Ser, Thr (CUA, CUU, CUG, CUC)

+ — +

statt Codons für Arg:  
Codons für Gly, Ser, Stopp (AGG, AGA)

+ — —
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ARBEITSBLATT Wenn Favabohnen gefährlich werden
Lösungen 1 Aus Glucose entsteht unter ATP-Verbrauch mithilfe des Enzyms Hexokinase Glucose-

6-phosphat. Dieses wird zu 91 % zu Fructose-6-phosphat umgewandelt, das in mehreren 
Schritten zu Pyruvat weiterverarbeitet wird. Die verbleibenden 9 % des Glucose-6-phos-
phats werden von der Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase unter Anwesenheit von 
NADP+ zu 6-Phosphogluconat umgebaut. NADP+ wird dazu von der Glutathionreduktase 
durch Oxidation von NADPH und gleichzeitiger Reduktion von Glutathiondisulfid zu Gluta-
thion bereitgestellt. Das Glutathion wird im Anschluss durch Wasserstoffperoxid wieder 
zu Glutathiondisulfid oxidiert, dabei wird das Wasserstoffperoxid zu Wasser reduziert. 
Das 6-Phosphogluconat wird in mehreren Schritten zu Pyruvat weiterverarbeitet.

2  DNA 3’ AGA GGC TGG AAC CGC 5’ 
 m-RNA 5’ UCU CCG ACC UUG GCG 3’ 
 AS  Ser Pro Thr Leu Ala 

3  DNA 3’ AGA AGC TGG AAC CGC 5’ 
 m-RNA 5’ UCU UCG ACC UUG GCG 3’ 
 AS  Ser Ser Thr Leu Ala  
Bei Person B gab es eine Punktmutation an der ersten Stelle des zweiten Basentripletts. 
Dort wurde die Base Guanin durch Adenin ausgetauscht. 
 
 DNA 3’ AGA GCT GGA ACC GCA 5’ 
 m-RNA 5’ UCU CGA CCU UGG CGU 3’ 
 AS  Ser Arg Pro Trp Arg 

 Bei Person C gab es eine Deletion der Base Guanin an der zweiten Stelle des zweiten 
Basentripletts. Als Folge hat sich das Leseraster verschoben. 

4 Bei Person B führt der Austausch einer Base zum Einbau einer anderen Aminosäure. Dies 
kann zu einem anderen Protein, also einer nicht funktionsfähigen Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase führen, wenn das aktive Zentrum betroffen ist. Diese Mutation kann aber 
auch ohne schwerwiegende Folgen bleiben, nämlich dann, wenn die neu eingebaute 
Aminosäure (hier Serin) nicht das aktive Zentrum betrifft. 

 Bei Person C führt die Leserastermutation dazu, dass alle nachfolgenden Aminosäuren 
falsch eingebaut werden. Diese Mutation führt daher zu einem defekten Enzym.

Zusatzaufgabe 1 Stellen Sie eine begründete Vermutung an, warum fast ausschließlich Jungen und Män-
ner von der Krankheit betroffen sind.

Lösung
1 Vermutlich handelt es sich um einen X-chromosomal rezessiven Erbgang. Hierbei sind 

Frauen in den meisten Fällen Überträgerinnen, weil sie einen Defekt auf einem X-Chro-
mosom durch ihr zweites X-Chromosom ausgleichen können. Männer sind immer dann 
von der Krankheit betroffen, wenn sie von ihrer Mutter ein defektes X-Chromosom 
vererbt bekommen haben.

Zusatzinformation Albinismus
Die Ursachen von Albinismus sind äußerst vielfältig, da diese Erkrankung durch die Mutation 
an 50 verschiedenen Genen ausgelöst werden kann. Die häufigste Ursache ist eine Punkt-
mutation auf dem kurzen Arm des Chromosoms 11, die zum Verlust des Enzyms Tyrosinase 
führt. Dieses Enzym wird für die Produktion des Farbstoffs Melanin benötigt, der Haut, Haare 
und die Iris im Auge färbt. Als Folge dieses Enzymmangels haben Menschen mit Albinismus 
weißblondes Haar, hellblaue bis rötliche Augen und eine hellrosa Haut. Durch die fehlende 
Hautpigmentierung besteht für Menschen mit Albinismus ein erhöhtes Risiko, an Hautkrebs 
zu erkranken. In den meisten Fällen leiden sie zudem an einer hohen Lichtempfindlichkeit 
der Augen und einer Sehschwäche.

Hämophilie A (Bluterkrankheit)
Hämophilie A ist eine Krankheit, die auf die Mutation eines Gens auf dem kurzen Arm des 
X-Chromosoms zurückzuführen ist und von der vorwiegend Männer betroffen sind. Der Blut-
gerinnungsfaktor VIII, der beim gesunden Menschen für eine schnelle Gerinnung des Blutes 
notwendig ist, fehlt hier. Schon kleinere Verletzungen können zu einem hohen Blutverlust 
führen und somit lebensbedrohlich werden. 

DNA-Reparatur [SB S. 132/133]

 Die Mechanismen, die es ermöglichen, fehler-
hafte Basenpaarungen zu korrigieren, kom-
plette Abschnitte durch andere zu ersetzen und 
Neuverknüpfungen mit Ligase vorzunehmen, 
haben sich möglicherweise als Teilvorgänge 
der Replikation entwickelt und wurden dann 
universell für die DNA einsetzbar. 

 3 Erklären Sie, warum der Verlust der Telomer-
struktur oft zur Fusion von Chromosomen 
führt. 
Die Telomerstruktur verhindert, dass reguläre 
Chromosomenenden mit den Enden verwech-
selt werden, die durch Doppelstrangbrüche 
entstehen. Fehlt die Telomerstruktur an den 
Enden zweier Chromosomen, werden diese als 
Teilstücke eines Doppelstrangbruchs betrach-
tet und miteinander verknüpft.

 4 Erklären Sie das erhöhte Krebsrisiko von 
Mondscheinkindern. 
Da die DNA der Hautzellen durch UV-Strahlung 
zerstört wird, kommt es häufig zu Entartungen 
der Zellen. Die Reparatursysteme, deren Auf -
gabe es ist, beschädigte Abschnitte zu repa - 
rieren, sind bei Mondscheinkindern zum Teil 
nicht funktionsfähig, weil die entsprechenden 
Gene Mutationen aufweisen.er und dadurch 
den Phänotyp.

.

$

 [zu SB S. 132/133]

 1 Erläutern Sie in einer kurzen Übersicht die 
häufigsten DNA-Schäden und deren Repara-
tur. 
siehe Tabelle 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 2 Enzyme der Replikation sind gekoppelt mit 
DNA-Reparatursystemen. Stellen Sie eine 
Hypothese auf, worin die Vorteile dieser 
Kopplung liegen könnten. 
Bei der Replikation treten Fehler z. B. durch 
Fehlpaarungen auf, die teilweise von den glei-
chen Reparaturenzymen erkannt und repariert 
werden, die an der Reparatur von DNA-Mutati-
onen beteiligt sind, die durch andere Einflüsse 
entstehen. 

Lösungen
0

$

DNA-Schaden Reparaturmechanismus

Abspaltung von Basen durch 
Reaktion mit Wasser (Adenin, 
Guanin) oder chemische Um-
wandlung von Basen (z. B. Cytosin 
in Uracil)

Enzymatisches Herausschneiden des betrof-
fenen Nucleotids → Einbau eines korrekten 
Nucleotids

Bildung von Cytosin- oder 
Thymin-Dimeren unter Einwir-
kung von UV-Licht

Enzymatisches Herausschneiden eines längeren 
Einzelstrang-Abschnitts, der die beschädigte 
Stelle enthält → Herstellung eines neuen DNA-
Einzelstrangs komplementär zum korrekten 
DNA-Strang → Verknüpfung mit Ligase

Doppelstrangbruch Erkennung und Fixierung der an der Bruchstelle 
entstandenen Enden → Neuverknüpfung der 
Stränge. Dabei bleibt meist ein Verlust von 
mehreren Nucleotiden an der ursprünglichen 
Bruchstelle zurück.

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage 
Wie können durch UV-Strahlung bedingte DNA-Schäden repariert werden?
Methodenauswahl
Das Vorführen des Trailers zum Film „Mondscheinkinder“ (s. Literatur- und Medienhinweise, 
Lehrerband S. 230) bewirkt eine Einstimmung ins Thema und führt zu einer Betroffenheit 
über die Lebensumstände eines Mondscheinkindes. Daraus ergeben sich viele Fragen zur 
Mondscheinkrankheit (Xeroderma pigmentosum), die in einem Brainstorming gesammelt und 
besprochen werden können.

Erarbeitung • Zu Beginn lesen die Schülerinnen und Schüler den Text im Schülerbuch S. 132.
• Dazu kann ggf. ergänzend der Effekt von UV-Strahlen auf Thymin-Dimere in Zusammenhang 

mit Hautkrebs (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 230) thematisiert werden.
• Das Arbeitsblatt „Mondscheinkrankheit — ein Fehler im DNA-Reparatursystem“ (s. Lehrer-

band S. 231) wird in Gruppenarbeit mit der Think-Pair-Share-Methode bearbeitet.
• Abschließend werden die Ergebnisse im Plenum präsentiert.

Sicherung Für die Zusammenfassung der Schritte während der Nucleotid-Exzisionsreparatur kann ein 
übersichtliches Verlaufsschema erstellt werden.

Vertiefung Als Vertiefung ist es möglich, den Zusammenhang zwischen Sonnenbrand in der Jugend und 
erhöhtem Hautkrebsrisiko im Alter zu thematisieren. Dabei kann man sich wiederum auf das 
Diagramm zur Wirksamkeit von UV-Strahlen auf die Entstehung von Thymin-Dimeren bzw. 
Hautkrebs (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 230) beziehen.
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Mondscheinkrankheit – ein Fehler im DNA-Reparatursystem 
 

 
1 Kind mit UV-Schutzanzug 

 

 
2 Hautkrebswahrscheinlichkeit 

 Mondscheinkinder leiden an der genetisch vererbten Hautkrankheit 

Xeroderma pigmentosum (XP). Sie müssen das Sonnenlicht meiden,  

da sie im Vergleich zu Gesunden ein bis zu 5000-fach erhöhtes Haut-

krebsrisiko haben. In Deutschland liegt die Erkrankungshäufigkeit bei 

ca. 1 : 1 000 000. Betroffene müssen in abgedunkelten Räumen leben, 

deren Fenster mit UV-Schutzfolie beklebt sind. Außerhalb ihrer Woh-

nung können sie sich nur nachts oder tagsüber mit besonderen Licht-

schutzmaßnahmen aufhalten. Solche Maßnahmen beinhalten z. B. das 

Auftragen von Hautcreme mit dem Lichtschutzfaktor 60 oder das Anzie-

hen eines UV-undurchlässigen Schutzanzuges (Abb. 1). An sonnenex-

ponierten Hautstellen sowie an den Augen entstehen Verbrennungs-

symptome, die sich zu bösartigen Hautkrebsformen entwickeln können. 

 

Durch UV-Strahlen werden Thymin-Dimere in der DNA der Hautzellen 

gebildet, sodass bei der Replikation die Arbeit der DNA-Polymerase 

nicht mehr möglich ist. Bei gesunden Menschen wird dieser DNA-

Schaden schnell repariert. Bei XP-Patienten funktioniert der 

Reparaturmechanismus nicht. 

 

Die DNA-Reparatur verläuft über einen Reaktionsweg mit mehreren 

Schritten unter Beteiligung von Enzymen oder Transkriptionsfaktoren 

(Abb. 3). 
 
 

 
3 Vereinfachtes Schema der Nucleotid-Exzisionsreparatur 

 Da ein längerer Abschnitt von Nucleotiden 

aus der DNA geschnitten wird, spricht man 

von Nucleotid-Exzisionsreparatur (lat. excisio = 

herausschneiden). 

 

TT Thymin-Dimer 

UV UV-Strahlung 

XPA, XPC Proteine zum Erkennen 

des DNA-Schadens 

TFIIH Transkriptionsfaktor 

XPB, XPD Helicasen zum Entspirali-

sieren der Doppelhelix 

X 
P 
D 

TFIIH 
X 
P 
B 

Komplex aus Transkriptions-

faktor und den Helicasen 

XPG, XPF Endonucleasen zum 

Einschneiden des defekten 

Bereichs 

Pol Polymerase zur Resynthese  

Lig Ligase zur Verknüpfung 

der DNA-Teilstücke 

RPA Einzelstrang bindendes 

Replikationsprotein 
 

 

 

1 Vergleichen Sie die Hautkrebswahrscheinlichkeit bei XP-Patienten und Gesunden (Abb. 2). 

 

2 Beschreiben Sie die Phasen der Exzisionsreparatur (Abb. 3) unter Berücksichtigung der beteiligten 

Proteine. 

 

3 Erläutern Sie, wie es dazu kommen kann, dass bei XP-Patienten der Mechanismus der Nucleotid-

Exzisionsreparatur nicht abläuft. 

 

 

 

Petruseva, I. O., Evdokimov, A. N., Lavrik, O. I.: Molecular Mechanism of Global Genome Nucleotide  
Excision Repair. In: Acta Naturae. 2014, Vol. 6, No. 1, S. 23 — 34.
Sancar, A.: Nobel Lecture: Mechanisms of DNA Repair by Photolyase and Excision Nuclease. The Nobel 
Prize in Chemistry 2015. Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014.

Stacke, M.: Mondscheinkinder, Deutscher Trailer. Luna-Film GmbH. 2006. 01 : 46 min.  
https://www.youtube.com/watch?v=M9FK-7OJA5k

Literatur- und  
Medienhinweise

Aziz Sancar (*1946), Tomas Lindahl (*1938) und 
Paul Modrich (*1946) wurden 2015 mit dem 
Nobelpreis für Chemie ausgezeichnet. Die drei 
Forscher entschlüsselten in den 1970er- und 
1980er-Jahren verschiedene Mechanismen, mit 
denen Zellen Fehler in ihrem Erbgut reparieren 
können. 
Aziz Sancar: enzymatische Beseitigung der 
Thymin-Dimere
Tomas Lindahl: enzymatische Entfernung von 
veränderten DNA-Basen
Paul Modrich: enzymatische Korrektur von 
Basenfehlpaarungen

Xeroderma pigmentosum ist eine autosomal 
 rezessive Erbkrankheit. Die Gene für die einzel-
nen beteiligten Proteine liegen auf verschiede-
nen Chromosomen.

Wirkung von ultravioletter Strahlung
UV-A (315 bis 380 nm):  
 Strahlung wird kaum von der Atmosphäre absor-
biert, aber die DNA absorbiert diese Wellenlän-
gen auch nicht. 
UV-B (280 bis 315 nm):  
Strahlung wird größten teils vom Ozon in der 
Atmosphäre absorbiert. Der Teil der Strahlung, 
der dennoch die Erdoberfläche erreicht, kann 
von der DNA absorbiert werden und zu DNA-
Schäden führen.
UV-C (280 bis 200 nm): 
Strahlung wird praktisch vollständig von der 
Ozonschicht der Atmosphäre absorbiert. In 
diesem Wellenlängen bereich besitzt die DNA ihr 
Absorptionsmaximum bei 260 nm.

Durch die Absorption von energiereicher Strah-
lung im UV-Bereich können bei der Bildung 
neuer Elektronenpaarbindungen zwischen 
benachbarten Pyrimidinbasen der DNA Pyri-
midindimere entstehen. Die häufigsten DNA-
Schäden sind die Thymin-Dimere, weniger häufig 
die Thymin-Cytosin-Addukte, die seltensten 
sind die Cytosin-Dimere. Bei Eukaryoten läuft 
die Nucleotid-Exzisionsreparatur ähnlich ab wie 
bei Bakterien, die beteiligten eukaryo tischen 
Proteine sind aber evolutiv nicht mit den funk-
tionell entsprechenden prokaryotischen Protei-
nen verwandt.

Der Zusammenhang von UV-Schädigung der 
Haut und Entstehung von Hautkrebs ist auch 
in der breiten Öffentlichkeit bekannt. Dass 
UV-B-Strahlung nachweislich zur Ent stehung 
von Hautkrebs führt und dass die Bildung von 
Thymin-Dimeren damit in Verbindung gebracht 
werden kann, lässt sich eindrucksvoll an der 
unten stehenden Grafik zeigen (Abb. 1).

Zusatzinformation 

Nach dem Trailer zum Film „Mondscheinkinder“ 
(s. Literatur- und Medienhinweise) repräsentiert 
eine Fragensammlung zur Mondscheinkrankheit 
(Xeroderma pigmentosum, XP) das aktuelle 
Schülerinteresse und kann als roter Faden 
genutzt werden, der sich durch die Behandlung 
des Themas zieht.
Folgende Aspekte könnten genannt bzw. 
 be sprochen werden: Zusammensetzung  
des Sonnenlichts, Hautaufbau, Eindringtiefe 
der UV-Strahlen in die Haut, Wirkung der  

UV-Strahlen auf die Zellen bzw. auf das Erb-
material, XP-Krankheitsbild, Diagnosemöglich-
keiten, Hautkrebsrisiko durch UV-Strahlung bei 
Gesunden und bei XP-Patienten, Häufigkeit 
der Krankheit, Heilungschancen, moderner 
Forschungsstand, Schutzmaßnahmen für einen 
XP-Patienten, Familienleben bzw. Lebensweise 
in sozialer Isolation bei XP-Patienten, Ver-
erbungsmodus des Gendefekts, Ursachen für XP, 
Mutationen im DNA-Reparatursystem etc.

Praktische Tipps

1 Wirkung von UV-Strahlen
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Krebs [SB S. 134/135]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfragen
• Wie entsteht Krebs?
• Welche Therapieansätze gibt es bei Krebs?
Methodenauswahl
• Zum Einstieg in das Thema Krebs bieten sich zahlreiche Abbildungen und Fotos aus dem 

Internet an (s. Lehrerband S. 234). 
• Alternativ können mehrere Flaschen Sonnencreme gezeigt werden. Die Schülerinnen und 

Schüler vergleichen die unterschiedlichen Inhaltsstoffe der einzelnen Produkte und beurtei-
len die Sonnencremes nach UV-Schutz und Wasserfestigkeit. Vom Schutz vor Sonnenbränden 
und der Reduzierung des Hautkrebsrisikos kann zum eigentlichen Thema Krebs übergeleitet 
werden.

Erarbeitung • Die Schülerinnen und Schüler erarbeiten anhand des Schülerbuchs S. 134/135 das Wissen über 
verschiedene Möglichkeiten der Krebsentstehung und bearbeiten die Aufgaben 1 und 2. 

• Die Lerngruppe wird zweigeteilt. Eine Gruppe bekommt den Auftrag, die Signalkette bei 
einer Mutation des Ras-Onkogens zu beschreiben (s. Schülerbuch S. 134, Abb. 1), die andere 
Gruppe soll die Signalkette bei Mutation des p53-Gens beschreiben (s. Schülerbuch S. 134, 
Abb. 2).

Sicherung • Im Plenum werden im Anschluss beide Signalketten verglichen und Gemeinsamkeiten und 
Unterschiede herausgearbeitet. Zur Visualisierung werden beide Abbildungen an der Projek-
tionsfläche vergrößert dargestellt.

• Die Lösungen der Aufgaben im Schülerbuch S. 135 werden gemeinsam im Plenum bespro-
chen und gegebenenfalls korrigiert.

Vertiefung • Die Schülerinnen und Schüler bearbeiten das Arbeitsblatt „Zielgerichtete Apoptose als ein 
Mittel gegen Krebs?“ (s. Lehrerband S. 235).

• Die Schülerinnen und Schüler führen eine Internetrecherche zum Thema „Krebsvorsorgeun-
tersuchung“ sowie „Humane Papillomviren“ (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 234) durch 
und präsentieren ihre Ergebnisse in Form eines Plakats.

[zu SB S. 135: EXTRA]

 Beschreiben Sie den Ablauf der Apoptose. 
Bei der Apoptose handelt es sich um einen 
sogenannten programmierten Zelltod. Die 
Zelle beginnt zunächst zu schrumpfen. Die 
DNA zerfällt in gleichmäßige Fragmente. Die 
Zelle zerfällt in einzelne Teile, die von einer 
Membran umgeben sind. Diese Teile werden 
von Makrophagen vernichtet. 

 [zu SB S. 134/135]

 1 Erklären Sie, weshalb das Risiko, an Krebs zu 
erkranken, mit dem Alter steigt. 
Mit dem Alter häufen sich immer mehr Mu-
tationen an. Die Wahrscheinlichkeit, dass die 
innerhalb einer Zelle entsprechende Mutati-
onen auftreten, die in Kombination zu Krebs 
führen, steigt.

 2 Erklären Sie, warum die Hemmung der Telo-
merase einen vielversprechenden Therapie-
ansatz gegen Krebs darstellt. 
In Krebszellen wird das Enzym Telomerase 
übermäßig viel exprimiert. Dieses Enzym kann 
an die Enden der Chromosomen (Telomer-
Regionen) wieder Nucleotide anbauen. Die 
Telomere werden dadurch nicht, wie dies in 
gesunden Zellen üblich ist, durch Zellteilungen 
nach und nach abgebaut. Hieraus ergibt sich 
die Möglichkeit einer unendlichen Anzahl an 
Zellteilungen. 

Lösungen

0

$

ARBEITSBLATT Mondscheinkrankheit —  
ein Fehler im DNA-Reparatursystem

Lösungen 1 Bei XP-Patienten ist ein Hautkrebsrisiko von Geburt an vorhanden. Dieses steigt später 
steil an, ab dem Alter von 20 Jahren liegt das Risiko bei 95 %. Die Lebenserwartung ist 
gering. Nur wenige Patienten werden älter als 30 Jahre.  
Bei Patienten ohne XP steigt das Hautkrebsrisiko erst ab einem Alter von ca. 40 Jahren 
exponentiell an. Bei einem Alter von 80 Jahren liegt das Risiko für Hautkrebs bei 95 %.

2 a) Erkennen der „Auswölbung“ des Thymin-Dimers durch XPC; b) Binden des Transkripti-
onsfaktors TFIIH, der die Helicasen XPB und XPD enthält; c) Binden des Erkennungspro-
teins XPA und des Einzelstrang stabilisierenden Proteins RPA nach der Entspiralisierung 
des DNA-Bereichs durch die Helicasen, Ablösen des Proteins XPC; d) Schneiden des DNA-
Einzelstrangs beiderseits des Thymin-Dimers durch Endonucleasen: XPF am 5’-Ende, XPG 
am 3’-Ende; e) Entfernen des DNA-Einzelstrangbereichs mit dem fehlerhaften Thymin-
Dimer zusammen mit dem TFHII-Komplex und dem Erkennungsprotein XPA; f) Ergänzen 
des komplementären Strangs durch die DNA-Polymerase und Entfernen von RPA; g) 
Verbinden der DNA-Stücke durch die Ligase.

3 Mutationen an Genen, die für die an der DNA-Reparatur beteiligten Proteine (XPA bis 
XPG) codieren, können zu XP führen. Für den Ablauf des Reparaturmechanismus müssen 
alle beteiligten Proteine funktionstüchtig sein.

Zusatzaufgaben Die XP-Krankheit kann durch verschiedene Mutationen verursacht werden. So können z. B.  
diverse Mutationen im Gen A gleichermaßen für das Auftreten eines anormalen Proteins 
XPA bei Patienten verantwortlich sein, das zur Mondscheinkrankheit führt. Das Protein XPA 
hat eine Länge von insgesamt 276 Aminosäuren. Das codierende Gen ist normalerweise aus 
6 Exons aufgebaut.
Fall 1:   gesund: Codon-Nr. 108 UGU, Patient: Codon-Nr. 108 UUU 
Fall 2:  gesund: Codon-Nr. 116 UAU, Patient: Codon-Nr. 116 UAA
Fall 3:  gesund: 3’-m-RNA-Ende des 3. Introns mit der Basenfolge AG  

Patient: 3’-m-RNA-Ende des 3. Introns mit der Basenfolge AC
Fall 4:  Basensequenz von Exon 6 ab Codon-Nr. 261:  

gesund: … ACUUGUACUAUGUGUGGCCAUGAACUGACAUAUGAAAAAAUGUGA … 
Patient: … AUUCUUUUGUACUAUGUGUGGCCAUGAACUGACAUAUGAAAAAAUGUGA …

1 Ermitteln Sie für die Fälle 1 und 2 die Mutationen und leiten Sie mithilfe der Codesonne 
(s. Schülerbuch S. 114) die zu erwartenden Ergebnisse ab.

2 Erläutern Sie für Fall 3 die möglichen Folgen der dargestellten Mutation.
3 Ermitteln Sie die in Fall 4 vorliegende Mutation und erstellen Sie mithilfe der Codesonne 

(s. Schülerbuch S. 114) die zu erwartenden Aminosäuresequenzen. 
4 Stellen Sie eine Hypothese auf, warum es sich bei den Fällen 1 bis 3 um schwere Formen 

von XP, bei Fall 4 dagegen nur um eine milde Form von XP handelt. 

Lösungen
1 Fall 1: Basenaustausch G → U (DNA: C → A) ist eine Missense-Mutation: Cys → Phe 

Fall 2: Basenaustausch U → A (DNA: A → T) ist eine Nonsense-Mutation: Tyr → Stopp
2 Fall 3:  Wenn durch einen Basenaustausch am 3’-Ende des Introns der Prä-m-RNA die 

Base Guanin durch Cytosin (DNA: C → G) ersetzt worden ist, dann kann hier keine 
lassoähnliche Struktur gebildet werden. An dieser Stelle findet kein Spleißen statt 
(s. Lehrerband S. 222/223). Der Spleißvorgang wird an einer weiter entfernten, 
passenden Stelle durchgeführt, sodass eine verkürzte m-RNA und folglich ein 
verkürztes Protein entsteht.

3 Fall 4:  Insertionen in Codon-Nr. 261 und 262: +UU (DNA: +AA) sind Leserastermutationen. 
gesund: … Thr-Cys-Thr-Met-Cys-Gly-His-Glu-Leu-Thr-Tyr-Glu-Lys-Met. Stopp 
Patient: … Ile-Leu-Leu-Tyr-Tyr-Val-Trp-Pro. Stopp

4 Da das Protein XPA sowohl an DNA mit Thymin-Dimeren als auch an den Transkriptions-
faktor TFIIH bindet, werden Mutationen (Fälle 1 bis 3), die diese Bindungsbereiche verän-
dern (Änderung der Raumstruktur, Verkürzungen), schwere Auswirkungen haben. Wenn 
die Mutationen im 4. Fall nur geringe Auswirkungen haben, liegt das daran, dass die Ver-
änderungen in einer Region liegen, die nicht die Bindungsbereiche betreffen. Insgesamt 
ist die Aminosäurekette nur um 6 Aminosäuren verkürzt und die letzten 8 endständigen 
Aminosäuren sind ausgetauscht. 
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Zielgerichtete Apoptose als ein Mittel gegen Krebs? 
 

In jeder Sekunde gehen Millionen gealterte oder kranke Zellen unseres Körpers zugrunde, damit andere, ge-

sunde Zellen leben können. Dieser Vorgang des programmierten Zelltods wird als Apoptose bezeichnet. Eine 

beeinträchtigte Apoptose spielt neben der ungezügelten Vermehrung entarteter Zellen eine wichtige Rolle bei 

der Entstehung von Krebserkrankungen. Forscher konnten zeigen, dass die Resistenz mancher Tumorzellen 

gegenüber der Chemo- oder der Bestrahlungstherapie ebenfalls auf Störungen des zellulären Apoptose-

programms zurückzuführen ist. Viele Medikamente im Einsatz gegen Tumore entfalten einen Großteil ihrer 

Wirkung indirekt über den programmierten Zelltod. Gelingt es, eine gestörte Apoptose in entarteten Zellen 

wieder in Gang zu bringen, eröffnen sich neue Perspektiven in der Krebstherapie. Ein möglicher Ansatzpunkt 

ist der körpereigene Botenstoff TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). Er löst speziell in Tumorzellen 

den programmierten Zelltod aus, hat aber auf gesunde Zellen in der Regel keine Wirkung. Man hat beobachtet, 

dass es unter Gabe von TRAIL bei gleichzeitiger Chemotherapie bzw. Bestrahlung zur Apoptose der 

betroffenen Zelle und damit zu einem Absterben der Tumorzellen kommt. 
 

 
1 TRAIL-induzierte Apoptose 

 

1 Beschreiben Sie mithilfe von Abb. 1 die Schritte, die zur Apoptose bei Tumorzellen führen, nachdem der 

Ligand TRAIL gebunden hat. 

 

2 Stellen Sie auf Basis von Abb. 1 eine Hypothese auf, warum die Apoptose in manchen entarteten Zellen 

nicht mehr funktioniert. 

 

3 Anders als bei Tumorerkrankungen kann auch eine verstärkte Apoptose krankhafte Veränderungen ver-

ursachen, wie z. B. bei Multipler Sklerose, Alzheimer-Demenz oder Parkinson. Bei diesen Erkrankungen 

werden gesunde Zellen vorzeitig abgebaut und nicht durch neue Zellen ersetzt. Stellen Sie eine begrün-

dete Hypothese auf, wie die Struktur des DR5-Rezeptors zu einer verstärkten Apoptose führen könnte. 

 

 

 

Zum Einstieg
Es gibt unterschiedliche Möglichkeiten, in 
das Thema „Krebs“ einzusteigen. Naheliegend 
sind Bilder von Personen, die aufgrund einer 
Chemotherapie keine Haare, Augenbrauen und 
Wimpern mehr haben. Bei der Auswahl des Ein-
stiegs sollte jedoch bedacht werden, dass einige 
Schülerinnen und Schüler Krebserkrankungen 
in ihrem Familien- oder Bekanntenkreis erleben 
mussten und dementsprechend vorbelastet 
sind. Deshalb sollte die Lehrkraft mit besonderer 
Sensibilität vorgehen. 

Auf Zigarettenschachteln gibt es inzwischen 
zahlreiche Abbildungen von Raucherlungen und 
Warnhinweisen wie „Rauchen verursacht 9 von 
10 Lungenkarzinomen“. Der Begriff Karzinom 
kann hier aufgegriffen werden und in das Thema 
Krebs überleiten.

Alternativ können Wucherungen an Pflanzen ge-
zeigt werden. Dies kann eine Diskussion darüber 
anregen, ob es sich hierbei um eine Art Krebs 
bei Pflanzen handelt, und zur Frage überleiten, 
was Krebs ist.

Praktische Tipps

Humane Papillomviren
Humane Papillomviren (HPV) gehören zu den 
DNA-Viren. Es werden 124 Typen unterschieden. 
Die Viren infizieren nach Mikroverletzungen Epi-
thelzellen der Haut und Schleimhäute. 30 dieser 
HPV-Typen befallen vorrangig den genitalen 
Bereich. 
In den meisten Fällen heilt eine Virusinfektion 
innerhalb eines Jahres wieder vollständig ab. 
In wenigen Fällen kann es zu einem unkontrol-
lierten tumorartigen Wachstum kommen. Diese 
Tumore sind meistens gutartig und führen im 
Genitalbereich zur Bildung von Genitalwarzen, 
z. B. Feigwarzen. Einige HPV-Typen können 
jedoch auch maligne (bösartige) Veränderungen 
hervorrufen, insbesondere Gebärmutterhals-
krebs bei Frauen. Der Nobelpreisträger Prof. Dr. 
Harald zur Hausen (*1936) entdeckte Anfang der 
1980er-Jahre erstmals die Viren in einem Gebär-
mutterhalstumor. 

Da einige HPV-Typen extrem gehäuft in Zusam-
menhang mit Karzinomen auftreten, werden sie 
in zwei Gruppen eingeteilt: die Niedrigrisiko-
gruppe, deren HPV-Typen nur selten direkt an 
der Entwicklung von Gebärmutterhalskrebs 
beteiligt sind, und die Hochrisikogruppe, die 
bei 99,8 % aller Fälle von Gebärmutterhalskrebs 
identifiziert wurde. Der Typ HPV 16 wurde dabei 
in 50 % aller Krebserkrankungen des Gebär-
mutterhalses nachgewiesen, gefolgt von den 
Hochrisikotypen 18, 31 und 33. 

Gelangt bei einer Infektion die virale DNA durch 
Endocytose in den Zellkern von Zellen des 
Gebärmutterhalses, werden die viralen Gene E6 
und E7 exprimiert. Das Genprodukt E6 unter-
drückt den programmierten Zelltod (Apoptose), 

indem es an das zelluläre Tumorsuppressor-
Protein p53 bindet. Dieses Protein hat norma-
lerweise die Aufgabe, die Apoptose von Zellen 
mit irreparablen DNA-Schäden herbeizuführen. 
Des Weiteren aktiviert das Genprodukt E6 die 
zelluläre Telomerase, ein Enzym, das in eukary-
otischen Zellen die Telomere verlängert. Somit 
fördert E6 die Teilungsfähigkeit infizierter Zellen. 
Das viruseigene Genprodukt E7 bindet ebenfalls 
an ein Tumorsuppressor-Protein und fördert 
dadurch zusätzlich die Zellteilung der entarteten 
Zelle. 

Nicht alle Frauen, die mit HPV 16 infiziert sind, 
erkranken später an Krebs. Das Immunsystem 
kann auch über längere Zeiträume das Virus 
kontrollieren. Mutationen im Erbgut von Zellen 
des Gebärmutterhalses können jedoch bewir-
ken, dass diese Kontrolle ausfällt und verstärkt 
Virus-Onkoproteine exprimiert werden. Bei 
den HPV-Hochrisikotypen 16 und 18 kann das 
Virus selbst die Mutationen in der Wirts-DNA 
induzieren.

Seit 2006 gibt es drei Impfstoffe, mit denen man 
sich vor den häufigsten krebsauslösenden HP- 
Viren schützen kann, darunter ein Neunfach-
impfstoff gegen die HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52, und 58. Insbesondere junge Frauen 
stehen vor der Entscheidung, ob sie sich vor 
dem ersten Geschlechtsverkehr gegen HPV imp-
fen lassen. Der Impfstoff gilt als gut verträglich 
und sicher, schwere Nebenwirkungen treten 
nur selten auf. Dennoch ist es auch nach der 
Impfung möglich, sich mit anderen HPV-Typen 
anzustecken, sodass auf eine Früherkennungs-
untersuchung auf Gebärmutterhalskrebs trotz 
Impfung nicht verzichtet werden kann.

Zusatzinformation

www.krebsinformationsdienst.de
www.dkfz.de
https://www.impfen-info.de/impfempfehlungen/fuer-jugendliche-12-17-jahre/hpv-humane-papilloma-
viren/

Literatur- und  
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2. 2 Vom Gen zum Protein

ARBEITSBLATT Zielgerichtete Apoptose als ein Mittel gegen Krebs?
Lösungen 1 Ein Ligand (TRAIL) bindet an der Membranaußenseite einer Tumorzelle nach dem 

Schlüssel-Schloss-Prinzip an den DR5-Rezeptor eines Proteins. An dieses Protein ist die 
Procaspase 8 gekoppelt, die daraufhin zur Caspase 8 umgebaut wird. Die Caspase 8 
wiederum aktiviert die Procaspase 3. Es kommt zu einer Umordnung des Moleküls und 
eine funktionsfähige Caspase 3 entsteht. Die Caspase 8 aktiviert zudem das Protein BID. 
BID dringt in die Mitochondrien ein, woraufhin diese verstärkt Cytochrom c freisetzen. 
Cytochrom c bindet an Apaf-1, ebenso wie ein ATP-Molekül. Der Komplex bindet nun an 
eine Procaspase 9 und bildet in seiner Gesamtheit ein Apoptosom. Als Folge der Bindung 
von Apaf-1, Cytochrom c und ATP an die Procaspase 9 wird diese zu Caspase 9 gespalten. 
Caspase 9 aktiviert die bereits zuvor gebildete Caspase 3 und es kommt zur Apoptose der 
Zelle.

2 Die Signalkette kann an mehreren Stellen behindert und die Apoptose dadurch verhin-
dert werden. Zum Beispiel kann eine Mutation im DR5-Rezeptor diesen verformt haben, 
sodass kein TRAIL mehr daran binden kann, um die Signalkette in Gang zu setzen. Eine 
weitere Möglichkeit wäre, dass durch Mutation eine der Caspasen, die für die Apoptose 
notwendig sind, nicht gebildet werden kann. 

3 Kommt es zu einer strukturellen Veränderung des DR5-Rezeptors, könnte dessen Selek-
tivität beeinträchtigt sein. Es könnten dann auch andere Liganden daran binden und die 
Apoptose fälschlicherweise in Gang setzen. 

Material: Mutagene Wirkungen [SB S. 136]

Heutiger Genbegriff [SB S. 137]

So können Sie mit dem Thema arbeiten

Einstieg/Motivation Leitfrage
Wie wirken Mutagene?
Methodenauswahl
Für den Einstieg wird der Lerngruppe ein Plakat bzw. eine Folie mit Schlagzeilen zu Verunrei-
nigungen von Viehfutter oder Nüssen mit Aflatoxin B1 gezeigt und es werden Angaben zur 
letalen Aflatoxin-B1-Dosis gemacht (s. Zusatzinformation, Lehrerband S. 240).

Erarbeitung • Die Schülerinnen und Schüler lesen den Text im Schülerbuch S. 136 und bearbeiten die Auf-
gaben 1 — 3. 

• Es folgt die Bearbeitung der Aufgabe 1 des Arbeitsblatts „Aflatoxin B1 — ein hochwirksames 
krebserregendes Mutagen“ (s. Lehrerband S. 239) in Einzelarbeit. Die Lehrkraft weist auf die 
Wirkung von Tumorsuppressor-Genen (s. Schülerbuch S. 135) hin. 

• Die weiteren Aufgaben des Arbeitsblatts „Aflatoxin B1 — ein hochwirksames krebserregen-
des Mutagen“ (s. Lehrerband S. 239) werden im Lern-Tempo-Duett bearbeitet und bespro-
chen. 

Sicherung Die Ergebnisse der Aufgaben 1 — 3 im Schülerbuch S. 136 sowie des Arbeitsblatts „Aflatoxin 
B1 — ein hochwirksames krebserregendes Mutagen“ (s. Lehrerband S. 239) werden zusammen-
getragen und im Plenum diskutiert.

Vertiefung Den Schülerinnen und Schülern kann der Auftrag gegeben werden, eine Sammlung von Bei-
spielen verschiedener Mutagene und ihrer Wirkungen anzulegen. 

 anderem auch zu Bakterien mit Rückmuta-
tionen führen. Diese haben dann wieder die 
Fähigkeit zur Histidin-Synthese und bilden 
Kolonien. 

 3 Man verwendet verschiedene Bakterien-
stämme, die sich im DNA-Reparatursystem 
und in der Durchlässigkeit der Zellmembran 
voneinander unterscheiden. Erläutern Sie, 
welche Fehlinterpretationen des Ames-Tests 
mithilfe dieser Bakterienstämme vermieden 
werden sollen. 
Der Ames-Test wird dazu benutzt, die mutage-
ne Potenz verschiedener Substanzen mitein-
ander zu vergleichen und das Mutagenitäts-
Risiko der Substanzen für den Menschen 
abzuschätzen. Damit eine Substanz eine 
mutagene Wirkung haben kann, muss sie in 
die Zelle eindringen und die von ihr veränderte 
DNA darf möglichst nicht vom Reparatursys-
tem der Zelle repariert werden. Fehlinterpreta-
tionen des Ames-Tests, die mit den verschiede-
nen Stämmen vermieden werden sollen, sind: 
Eine Substanz, die kaum oder gar nicht in die 
Zelle aufgenommen wird, wird fälschlicher-
weise für nicht-mutagen gehalten. 
Eine Substanz wird fälschlicherweise für nicht-
mutagen gehalten, weil die von ihr verursach-
ten DNA-Schäden repariert werden.

.

 [zu SB S. 136]

 1 Erklären Sie, warum sich auf dem Nährboden 
ohne Histidin Kolonien bilden (Abb. 1). 
Die Bakterien des verwendeten Stamms haben 
aufgrund einer Mutation die Fähigkeit zur 
Histidin-Synthese verloren (Histidin-Mangel-
Mutante). Die Besonderheit des Stammes 
liegt darin, dass durch eine Rückmutation der 
ursprüngliche Zustand des Gens wieder her-
gestellt werden kann. Die auf dem Nährboden 
aufgebrachte Testsubstanz hat bei den Bak-
terienzellen, die Kolonien bilden, eine solche 
Rückmutation verursacht.

 2 Stellen Sie eine Hypothese auf, warum 
sowohl in direkter Nähe als auch in größerer 
Entfernung zur mutagenen Substanz am we-
nigsten Bakterienkolonien entstehen (Abb. 1). 
Die Substanz diffundiert auf dem Nährboden 
von der Mitte nach außen. Es entsteht ein Kon-
zentrationsgefälle mit sehr hoher Konzentration 
in unmittelbarer Nähe zum Papierblättchen 
und geringer Konzentration am äußeren Rand 
der Schale. Man kann vermuten, dass die hohe 
Konzentration des chemischen Mutagens zu 
so umfangreichen Mutationen führt, dass die 
Bakterien nicht überleben oder eventuell bei 
sehr großen Konzentrationen andere Giftwir-
kungen auftreten. In größerer Entfernung und 
damit geringerer Konzentration des Mutagens 
nimmt einerseits die Wahrscheinlichkeit zu, 
dass die Bakterien überleben und andererseits 
auch Mutationen verursacht werden, die unter 

Lösungen

0

.
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Aflatoxin B1 – ein hochwirksames krebserregendes Mutagen 
 

Aflatoxin B1, ein Produkt des Schimmelpilzes Aspergillus flavus, ist sehr giftig. Der Schimmelpilz kommt überall 

vor, lebt aber bevorzugt in verrottendem Pflanzenmaterial. Vorteilhaft für ihn sind besonders tropische 
Regionen mit feuchtem und heißem Klima. Die Lagerungsbedingungen von landwirtschaftlichen Ernten, wie 

z. B. Mais, anderen Feldfrüchten und Nüssen, bieten dem Pilz dort ein Umfeld, in dem er gut wachsen und 

besonders hohe Giftkonzentrationen entwickeln kann. Die Ernteerzeugnisse sind dadurch mit dem Gift 

kontaminiert. Deutlich wird dies in einer hohen Leberzellkrebsrate in der dortigen Bevölkerung.  

Aflatoxin B1 wird in der Leber enzymatisch abgebaut, wodurch der Körper entgiftet wird. Das dabei 

entstehende Zwischenprodukt kann allerdings zum Teil in den Zellkern der Leberzelle eindringen und dort 
Veränderungen an der DNA hervorrufen. Stoffe, die wie Aflatoxin B1 eine Krebserkrankung auslösen oder 

wahrscheinlicher machen, werden als Karzinogene bezeichnet. Zur Überprüfung der Mutagenität von Aflatoxin 

B1 wurde der Ames-Test durchgeführt. 
 

 
1 Ames-Text mit Aflatoxin B1 

 

Die Hälfte der Patienten mit Leberzellkrebs aus den von einer Aflatoxin-B1-Kontamination betroffenen 
Regionen der Erde zeigen in ihrem Tumorsuppressor-Gen (TP53) die gleiche Mutation, die das zugehörige 

p53-Protein funktionslos macht. 
 

 

 

TP53 normal mutiert 

Triplett-Nr.  247 248 249 250   247 248 249 250  

Basensequenz 5'… AAC CGG AGG CCC …3' 5'… AAC CGG AGT CCC …3' 

 3'… TTG GCC TCC GGG …5' 3'… TTG GCC TCA GGG …5' 
 

2 Bindung zwischen DNA und  

 enzymatisch synthetisiertem  
 Aflatoxin-B1-Produkt 

 3 Mutation im TP53-Gen 

 
 
1 Beschreiben und erklären Sie die Durchführung und Ergebnisse des Ames-Tests mit Aflatoxin B1 (Abb. 1). 

 

2 Erklären Sie, welche Mutation durch Aflatoxin B1 hervorgerufen wurde (Abb. 3). Beschreiben Sie, welche 

Wirkung Aflatoxin B1 auf die Replikation hat (Abb. 2). 

 

3 Erläutern Sie, ob Mutagene immer gleichzeitig auch Karzinogene sind. 

 

 

 

Bruce N. Ames (*1928) entwickelte 1971 den im 
Rahmen der Krebsprävention verwendeten Test 
auf Mutagenität (Ames-Test). Bei der Identifi-

zierung vieler karzinogener Stoffe stellte sich 
heraus, dass es sich dabei häufig um heterocycli-
sche Amine handelt. 

Zusatzinformation

 4 Leiten Sie mithilfe der Angaben in Abb. 2 ab, 
in welcher Altersgruppe das Risiko, durch 
radioaktives Iod an Schilddrüsenkrebs zu 
erkranken, am größten ist. 
In der Altersgruppe bis 18 Jahre nehmen die 
Fälle von Schilddrüsenkrebs um den Faktor 
407:7, also um den 58-fachen Wert zu. In den 
Altersgruppen 19 bis 64 Jahre und über 64 
Jahre nimmt die Anzahl der Erkrankungen 
um das 5,4- bzw. das 2,6-Fache zu. Das Risiko, 
als Folge des nach der Kernreaktorkatastro-
phe 1986 freigesetzten radioaktiven Iods an 
Schilddrüsenkrebs zu erkranken, ist demnach 
bei Kindern und Jugendlichen (Altersgruppe bis 
18 Jahre) am größten.

 5 Stellen Sie eine Hypothese zur Erklärung der 
zeitlichen Entwicklung von Schilddrüsenkrebs 
auf (Abb. 3).  
Der Anstieg der Schilddrüsenkrebs-Erkrankun-
gen beginnt bei Kindern bis zum Alter von 14 
Jahren ungefähr 2 Jahre nach der Kernreak-
torkatastrophe. In diese Altersgruppe gehören 
alle nach dem 26.4.1986 geborenen Kinder 
sowie alle weiteren Kinder bis zum Alter von 
14 Jahren. Ab ca. 1995 nimmt die Anzahl der 
Kinder mit Neuerkrankungen wieder ab. Eine 
Erklärung könnte sein, dass aufgrund der 
kurzen Halbwertszeit des Iods die radioak-
tive Belastung für die einige Zeit nach dem 
Unglück geborenen Kinder abnimmt und damit 
das Risiko für krebsauslösende Mutationen. 
Gleichzeitig ist aber zu beachten, dass immer 
mehr Kinder, die zwischen 1986 und 1995 
zur Altersgruppen der bis 14-Jährigen gehört 
haben, jetzt älter geworden sind und nun der 
Altersgruppe der 14- bis 18-Jährigen angehö-
ren. Sind diese in vorausgegangenen Jahren 
nicht erkrankt, haben sie dennoch bereits 
aufgetretene Mutationen und damit das 
Krebsrisiko in das höhere Alter mitgenommen. 
Damit wäre der Anstieg der Neuerkrankungen 
unter den 14- bis 18-Jährigen ab 1992 und vor 
allem ab 1996 erklärbar. Jugendliche, die 1996 
etwa als 16-jährige erkranken, waren zum 
Zeitpunkt des Unglücks 6 Jahre alt. Der Verlauf 

0

.

der beiden Kurven kann somit ein Hinweis sein, 
dass die Altersgruppe der Kinder bis 14 Jahre 
das größte Risiko hat, im Lauf des Lebens 
an Schilddrüsenkrebs zu erkranken. Manche 
erkranken noch während ihrer Kindheit, andere 
bleiben zunächst gesund und nehmen das 
Risiko in höhere Lebensalter mit.

[zu SB S. 137]

 1 Nennen Sie mehrere Gründe, warum die 
Anzahl der Proteine eines Organismus höher 
sein kann als die Zahl der Gene auf der DNA. 
Aus der m-RNA, die nach der Transkription 
vorliegt, können durch alternatives Splei-
ßen mehrere verschiedene m-RNA-Moleküle 
erzeugt werden, die bei der anschließenden 
Translation zu verschiedenen Proteinen führen. 
Die Basensequenz der m-RNA kann auch im 
Anschluss an Spleißvorgänge durch Editing 
verändert werden. Dabei wird eine Base durch 
eine andere ersetzt. Im Anschluss an die Trans-
lation können auf das gleiche Gen zurückge-
hende Proteine zellspezifisch verändert werden 
(posttranslationale Modifikation).

 2 Erklären Sie, warum das im Darm gebildete 
ApoB-Protein kürzer ist als das in der Leber 
entstehende und warum dies keine  
Folge eines Kettenabbruchs ist (Abb. 2). 
Die m-RNA wird in Zellen des Darms im 
Gegensatz zu Leberzellen vor der Translation 
verändert, indem ein Adenin durch Uracil 
ersetzt wird (Editing). Dadurch entsteht ein 
Stopp-Codon, das dazu führt, dass die Trans-
lation bereits nach 2152 verknüpften Amino-
säuren beendet wird. Es handelt sich nicht um 
eine DNA-Mutation, da im Darm die gleiche 
Basensequenz vorliegt wie in der Leber, die 
zum Stopp führende Veränderung also an der 
m-RNA, nicht an der DNA erfolgt. Während sich 
eine Nonsense-Mutation auf alle Zellen auswir-
ken würde, in denen das Gene exprimiert wird, 
kann das durch Editing entstandene Stopp- 
Codon je nach Differenzierungszustand gebil-
det werden oder nicht.

0

.

Lösungen
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2. 2 Vom Gen zum Protein

ARBEITSBLATT Aflatoxin B1 — ein hochwirksames krebserregendes 
Mutagen

Lösungen 1 Durchführung: Gleiche Mengen von His-Bakterien werden auf vier Nährböden ohne His-
tidin (His-Mangel-Nährböden) übertragen. Auf die Nährböden werden folgende Proben 
gegeben:  
Nährboden 1: Lösungsmittel,  
Nährboden 2: Lösungsmittel und Aflatoxin B1,  
Nährboden 3: Leberhomogenat und Lösungsmittel,  
Nährboden 4: Aflatoxin B1 und Lösungsmittel sowie Leberhomogenat und Lösungsmittel. 
Beobachtung: Auf den ersten drei Mangel-Nährböden wachsen nur je 2 His+-Bakterien-
kolonien, auf dem Nährboden mit der Wirkstoffkombination wachsen 22 His+-Kolonien. 
Erklärung: Normalerweise wachsen His-Mutanten nicht auf den His-Mangel-Nährböden, 
es sei denn, ihre DNA ist spontan rückmutiert und die Bakterien-Mutanten können sich 
vermehren. Die ersten drei Proben sind Kontrollproben: Probe 1, die nur das Lösungs-
mittel beinhaltet, ist die Negativkontrolle. Sie soll sicherstellen, dass das Lösungsmittel 
nicht mutagen ist. Die Proben 2 und 3 belegen, dass Aflatoxin B1 allein oder Leberenzyme 
allein nicht mutagen sind. Alle diese 3 Proben zeigen die normale Rückmutationsrate. Nur 
beim Zusammenwirken von Lösungsmittel, Leberhomogenat und Aflatoxin B1 entfaltet 
das Abbauzwischenprodukt von Aflatoxin B1 seine mutagene Wirkung. Das Aflatoxin B1 
ist daher nur indirekt mutagen, es bedarf einer enzymatischen Aktivierung. Weil Bak-
terien nicht über Leberenzyme verfügen, müssen diese in der Versuchsreihe zugesetzt 
werden. 

2 In TP53 fand im Basentriplett Nr. 249 an der dritten Position ein Basenaustausch von G 
→ T statt. Diese Missense-Mutation führt zu einem Aminosäureaustausch von Arginin → 
Serin. Die Ursache für diese Mutation ist die Anlagerung eines enzymatisch synthetisier-
ten Aflatoxin-B1-Produktes, einer großen polycyclischen Kohlenwasserstoff-Verbindung, 
an die DNA-Base Guanin (Abb. 2). So wird die DNA-Replikation gestört und es kommt 
gehäuft zu einem Einbau einer falschen Base. 

3 Ein Mutagen bewirkt eine DNA-Veränderung in einer Zelle, ein Karzinogen ruft unregel-
mäßiges Zellwachstum hervor. Beide Eigenschaften hängen eng zusammen. Ein Mutagen 
kann auch ein Karzinogen sein, das ist aber nicht immer der Fall. Betrifft die Mutation 
ein Tumorsuppressorgen, ist die Wahrscheinlichkeit, dass Krebs ausgelöst wird, deutlich 
erhöht. 

Zusatzinformation Es sind ca. 25 Aflatoxine bekannt, von denen Aflatoxin B1 das stärkste Gift ist. 
letale Dosis von Aflatoxin B1 (Mensch): 1 — 10 mg/kg Körpergewicht 
letale Dosis von Aflatoxin B1 (Ratte): 7,2 mg/kg Körpergewicht 
karzinogene (krebserregende) Tagesdosis von Aflatoxin B1 (Ratte): 10 μg/kg Körpergewicht 

Chemische Mutagene sind z. B.: 
• Nitrosamine (können beim Frittieren, Braten und Grillen entstehen) 
• basenanaloge Stoffe 
• polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (in Tabakrauch, Rohöl etc. enthalten) 
• Schimmelgifte 

Physikalische Mutagene sind z. B.: 
• Röntgenstrahlung 
• ionisierende Strahlung 
• UV-Strahlung 

Der Ames-Test wird seit den 1970er-Jahren zum Nachweis von potenziell mutagenen 
Substan zen genutzt. Durch die Verwendung von Leberenzymen im zugesetzten Leberhomo-
genat werden In-vivo-Bedingungen im System Säuger simuliert. 
Viele polycyclische Kohlenwasserstoffverbindungen, die als Karzinogene eingestuft sind, 
werden erst bei den Entgiftungsreaktionen in der Leber aktiviert und dann mutagen. Im Test 
wird das potenzielle Mutagen mit Rattenleberhomogenat vermischt, bevor es zu den Bakte-
rien gegeben wird, damit es von den Leberenzymen gegebenenfalls aktiviert wird.


