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Vorwort zur 1. Auflage

»Auch eine lange Reise beginnt immer mit dem ersten Schritt...“ besagt ein altes
chinesisches Sprichwort.

So verstehen auch wir das Konzept dieses ersten Buches zur ,Molekularen
Diagnostik”. Es soll ein Anfang sein und kann zuerst einmal einige Aspekte dieser
relativ jungen Disziplin zwischen Medizin und Naturwissenschaft beleuchten.

Die rasante Entwicklung neuerer und schnellerer molekularbiologischer Ver-
fahren machte es allerdings schwierig, besondere Schwerpunkte zu setzen. Wir
meinen aber eine {iberschaubare Ubersicht der derzeit aktuellen Methoden in der
molekularen Diagnostik zusammengestellt zu haben.

Wir haben uns dabei auf die Verfahren konzentriert, die unserer Meinung nach
eine wichtige Rolle in der Diagnostik spielen. Wir haben bewusst auf die Dar-
stellung von allgemeinen molekularbiologischen Methoden verzichtet, weil diese
in allen géngigen Methodenhandbiichern ausfiihrlich dargestellt werden.

Mit der Mikroarray-Technologie wird ein aktueller Ausblick in die nahe
Zukunft gegeben.

Da im Laufe der letzten Jahre die molekulare Diagnostik immer mehr an
Bedeutung gewonnen hat und in vielen Teilbereichen der Labormedizin eine
zunehmend wichtige Rolle einnimmt, tberarbeiten die einzelnen Fachgesell-
schaften stetig die Anforderungen und Bewertungsmafistibe, die an solche Ver-
fahren gestellt werden. Die hier aufgefithrten Indikationen und die dazugehorigen
Methoden konnen daher nur eine Momentaufnahme des derzeitigen Wissens-
standes sein. Die Inhalte bediirfen einer stindigen Neubearbeitung unter Ein-
beziehung der neuesten wissenschaftlichen Aspekte und Erkenntnisse.

So bleibt alles in Bewegung und wir hoffen, dass unsere Reise weitergeht.
Dieser Leitfaden soll der Grundstein sein fiir weitere Ausfithrungen und Kapitel,
die vielleicht in den Augen mancher nicht die Beachtung gefunden haben, die sie
eventuell verdient hitten. Wenn sich noch weitere Mitstreiter finden, kann sich
dieser Leitfaden hoffentlich zu einem ausgewachsenen Lehrbuch der molekularen
Diagnostik entwickeln.

Dieses Projekt soll also auch Mut machen und zur Mitarbeit einladen.

Dabei gilt unser Dank allen Autoren, die sich bereits jetzt bereit erklart haben,
an diesem Projekt mitzuarbeiten.

Xni



XIV| Vorwort zur 1. Auflage

Besonders mochten wir Herrn Dr. Andreas Sendtko und den Mitarbeitern vom
Verlag Wiley-VCH fiir ihre Geduld und Mitarbeit danken, auch wenn der ein
oder andere Beitrag nicht fristgerecht eingereicht wurde.

Miinster und Miinchen, im Mérz 2006  Frank Thiemann, Paul M. Cullen,
Hanns-Georg Klein



Vorwort zur 2. Auflage

Wir haben es tatsédchlich geschafft! Es ist uns gelungen, einen weiteren Schritt auf
unserer ,Reise” zu tun. So ist der ,Leitfaden Molekulare Diagnostik” zu einem
Lehrbuch herangewachsen.

Aber auch die 2. Auflage kann ,nur” eine Momentaufnahme der derzeit
verfiigbaren Methoden und Testsysteme sein. Inzwischen sind neue Testmetho-
den und insbesondere Testsysteme auf dem Markt erschienen, die eine schnelle,
standardisierte und automatisierte Abarbeitung der Proben ermoglichen. Auch
die Weiterentwicklung gingiger Methoden, wie z. B. die Sequenzierungen (, Next
Generation Sequencing”) ermoglichen neue Einblicke und Ansatze zur Erkennung
und Behandlung von Krankheiten und Infektionen.

Die damit verbundene und nétige fortwihrende Uberarbeitung der Qualitits-
standards fiir die molekulare Diagnostik macht es dem Anwender einfacher, diese
standardisierten Methoden in die Routine einzufithren und gibt ihm, sowie den
behandelnden Arzten, Klinikern und nicht zuletzt den Patienten die Sicherheit,
nachvollziehbare und gut zu bewertende Resultate zu erzielen.

Dieses Lehrbuch soll Thnen einen aktuellen Uberblick iiber diese neuen Ent-
wicklungen geben.

Unser besonderer Dank gilt natiirlich wieder den Kolleginnen und Kollegen,
die sich mit uns weiter auf die Reise gemacht oder sich uns angeschlossen haben,
dieses Lehrbuch zu schreiben.

Herzlichen Dank auch an den Verlag, insbesondere an Herrn Dr. Andreas
Sendtko und Herrn Dr. Gregor Cicchetti, die uns unterstiitzt und immer wieder
ermutigt haben weiterzumachen.

Minster und Miinchen, im April 2014 Frank Thiemann, Paul M. Cullen,
Hanns-Georg Klein
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Glossar

aerob:

Agarose:

Allel:

allogen:

alternatives RNA-
Speifien:

Aminoacyl-tRNA:
Aminoacyl-tRNA-

Synthetase:
Aminoséure:

Amplifikation:
Amplikon:

anaerob:

biochemische Reaktion oder Stoffwechselprozess, der nur
in Gegenwart von gasformigem Sauerstoff ablauft oder
diesen direkt benétigt.

Polysaccharid, das aus roten Meeresalgen gewonnen wird,
bildet nach autkochen und abkiihlen eine vernetzte Matrix,
in der Nukleinsduren in einem elektrischen Feld nach
Grofle aufgetrennt werden konnen.

Ein Allel beschreibt die Zustandsform eines Gens. Jedes
Gen hat in einer diploiden Zelle zwei Allele. Jedes Allel
besetzt die gleiche Stelle auf einem homologen Chromo-
som.

Als allogen bezeichnet man in der Transplantationsmedi-
zin ein Transplantat, das von einem genetisch nicht iden-
tischen (fremden) Spender der gleichen Art {ibertragen
wurde.

In eukaryotischen Zellen kann ein RNA-Transkript unter-
schiedlich gespleifit werden. Dadurch entstehen verschie-
dene translatierbare RNAs und somit unterschiedliche
Proteine.

eine tRNA, die mit einer Aminosdure beladen ist

(— Proteinbiosynthese).

Die Beladung der tRNA mit ihrer entsprechenden Amino-
sdure wird von diesem Enzym katalysiert.

Proteine sind aus Aminosduren aufgebaut. Die Aminosiu-
ren werden wihrend der — Proteinbiosynthese tiber eine
Peptidbindung miteinander verkniipft.

Vervielfiltigung (hier: von Nukleinsduren).

spezifischer, in der PCR vervielfiltigter DNA-Abschnitt;
PCR-Produkt.

Stoffwechselvorgang, der in Abwesenheit von gasformigem
Sauerstoff ablauft.
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Annealing:

Anticodon:

antiparallel:

Autoradiografie/

Autoradiogramm:

Autosom:
Avidin:

Base:

Basenpaar:

benigne:
Bindungsenergie:
Biotin:

Blot (Blotting):
blunt-end:

bp:

branched:
cDNA:

chaotrope Salze:

Anlagerung z. B. eines einzelstrangigen — Primers an eine
einzelstrangige DNA unter spezifischen (stringenten)
Reaktionsbedingungen.

Abschnitt von drei Nukleotiden auf einer tRNA

(= Transfer-RNA), die komplementdr zu den drei Nuk-
leotiden auf einer — messenger-RNA sind.
entgegengerichtet; die DNA-Einzelstringe in einer DNA-
Doppelhelix sind aufgrund ihrer chemischen Polaritét ent-
gegengerichtet.

hier: Abbild von radioaktiv markierten DNA-Molekiilen
auf einem Rontgenfilm, die zuvor elektrophoretisch auf-
getrennt wurden.

Chromosom, das nicht geschlechtsdeterminierend ist.
wasserloslicher EiweifSkorper des Eiklars; bindet fest an

— Biotin; dient in vivo zur Inaktivierung des Vitamin H;
wird in der Molekularbiologie zur Immobilisierung oder
Detektion von biotinmarkierter DNA verwendet.
chemische Verbindung, die in Losung Protonen aufnimmt.
DNA und RNA enthalten jeweils vier verschiedene orga-
nische Stickstoftbasen.

Aufgrund ihrer chemischen Struktur sind in einer DNA
die Nukleotide iiber Wasserstoffbriickenbindungen der
Basen miteinander verbunden. Guanin paart sich mit
Cytosin, Adenin mit Thymin.

Bezeichnung fiir nicht invasive Tumoren.

Stérke einer chemischen Bindung zwischen zwei Atomen.
Die Bindungsenergie gibt die Energie, die fiir ihre Spaltung
notig ist, in Kilojoule oder Kilokalorien an.

sog. Vitamin H; dient in der Molekularbiologie zur Mar-
kierung von DNA; besitzt eine hohe Affinitit zu — Avidin.
Transfer und Immobilisierung von z. B. DNA auf einen
festen Tragerstoff (Membran) — Dot-Blot: DNA wird auf
die Membran punktuell (dot) aufgetragen.

engl.: glattes Ende — auch Restriktionsendonukleasen.
Abkirzung fiir Basenpaare; gibt die Lange einer doppel-
strangigen DNA an.

engl.: verzweigt.

¢ = engl.: complementary = komplementire DNA; DNA,
die durch reverse Transkription einer mRNA gewonnen
wurde. Eine cDNA enthélt keine — Introns (s. a. genom-
ische DNA)

Chaotrope Ionen sind grofSe einfach geladene Ionen mit
niedriger Ladungsdichte wie z. B. Guanidiumisocyanat. Die
Hoffmeister Reihe von 1888 beschreibt die Eigenschaft der



Chorionzotten-
biopsie:
Chromatid:

Chromatin:

chromogen:
Chromosom:

Codon:

Dalton:
Deletion:
Denaturierung:

Didesoxysequen-
zierung:

Digoxigenin:

diploid:

Glossar

chaotropen Salze, Proteine zu zerstéren.In der Molekular-
biologie werden sie fiir die ,Ausfillung” von Nukleinséu-
ren bei der Aufreinigung und Isolierung benutzt. Die Salze
zerstoren die Hydrathiille der in Losung befindlichen DNA
und es kommt zur Prézipitation.

Entnahme von fetalem Gewebe aus dem Chorion frondo-
sum.

die durch - DNA-Replikation entstandenen Kopie eines
Chromosoms. Die beiden identischen Schwesterchromati-
den sind tiber das Centromer miteinander verbunden.
Komplex von DNA und spezifischen Proteinen im Zell-
kern von Eukaryoten, die das — Chromosom bilden.
farbstoffbildend.

griech.: chromos = Farbe + soma = Korper; anfirbbares
Korperchen, bezeichnet eine im Lichtmikroskop sichtbare
Struktur, die aus DNA und mit ihr assoziierten Proteinen
besteht und im Zellkern der Eukaryoten lokalisiert ist.
1843 wurden diese Strukturen erstmals von Carl Wilhelm
von Négeli beschrieben, aber noch nicht als Triager der
Erbinformation erkannt. Dies wurde 1910 von Thomas
Morgan gezeigt. Die frei im Zytoplasma befindlichen
DNA-Molekiile der — Prokaryonten werden als Bakte-
rienchromosom bezeichnet.

Abfolge von drei Basen auf der DNA oder — mRNA, die
mit dem — Anticodon der — tRNA paaren und somit
festlegen, welche Aminosaure wiahrend der — Proteinbio-
synthese in das entstehende Protein eingebaut wird.
Einheit der Molekiilmasse (Da).

Verlust eines Chromosomen- oder DNA-Abschnittes.
Konformationsédnderung eines Proteins oder einer DNA
durch Hitze oder Chemikalien. Die Aufspaltung der DNA-
Doppelstringe in die beiden Einzelstrange wird als Dena-
turierung bezeichnet.

gebrauchlichste Methode der DNA-Sequenzierung. Die
Methode wurde 1977 erstmals von Frederick Sanger vor-
gestellt und wird darum auch Sanger-Methode oder San-
ger-Sequenzierung genannt.Durch den Einbau eines Dides-
oxynukleotids, dem die 3-OH-Gruppe fehlt, wird ein spe-
zifischer Kettenabbruch wihrend der enzymatischen Ver-
doppelung eines DNA-Stranges herbeigefiihrt.
zuckerfreier Glycosidrest von aus Digitalis (Fingerhut) ge-
wonnenen Digitalisglycosiden. Dient zur Markierung von
DNA.

zwei Sdtze homologer Chromosomen.
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DNA:
DNA-Helikase:

DNA-Ligase:

DNA-Polymerase:

DNA-Replikation:

EDTA:

Elektrophorese:

Elongation:
Endonuklease:
Eukaryont/Eukaryot:
Exon:

Exonuklease:

extend (to):
Extension:
Fluorescein:
Fluoreszenz:
Fluoreszenz-Reso-

nanz-Energie-Trans-
fer (FRET):

Desoxyribonukleinsdure (Séure = engl. Acid); Speicher der
Erbinformation einer Zelle.

Enzym, das die Doppelstringe einer DNA wihrend der
— DNA-Replikation auftrennt.

Enzym, das DNA-Fragmente miteinander verkniipft, in-
dem es die Nukleotide tiber — Phosphodiesterbindungen
aneinanderkettet.

Enzym, das die einzelnen Nukleotide zu einem DNA-
Strang verbindet. Die DNA-Polymerase benotigt dafiir
einen DNA-Einzelstrang als Vorlage.

Vorgang wihrend des Zellzyklus einer Zelle, bei dem die
DNA durch Enzyme identisch verdoppelt wird, damit bei
der sich anschliefienden Zellteilung jede neu entstandene
Zelle das gleiche Genom erhilt.
Ethylendiamintetraacetat; Komplexbildner mit zweiwerti-
gen Kationen.In der Labormedizin werden Blutproben fiir
die Untersuchung des Blutbildes mit EDTA ungerinnbar
gemacht, da das fiir die Blutgerinnung notwendige Calci-
umkation durch EDTA komplexiert wird. In der Moleku-
larbiologie ist EDTA ein haufiger Pufferzusatz.

Methode, bei der Molekiile aufgrund ihrer Grofie bzw.
Ladungsdichte in einem elektrischen Feld aufgetrennt
werden. Als Auftrennungsmatrix werden in der Moleku-
larbiologie — Agarose oder — Polyacrylamid eingesetzt,
um DNA-Fragmente nach ihrer Grofle aufzutrennen.
hier: Verlangerung der — Primer durch komplementéren
Einbau von Nukleotiden durch eine DNA-Polymerase.
Enzym, das innerhalb einer DNA oder RNA schneidet; s. a.
— Exonuklease und — Restriktionsendonukleasen.
griech.: karyon = Kern; eu = gut; alle Lebewesen mit Zell-
kern und Zytoskelett.

Sequenz einer eukaryotischen DNA, die fiir ein Protein
oder eine RNA codiert.

Enzym, das eine DNA oder RNA vom 5‘-Ende oder
3'-Ende her abbaut.

engl.: abspreizen, ausdehnen, ausweiten.

— s. Elongation.

Fluoreszenzfarbstoff.

Lichtemission durch Molekiile oder Atome, die vorher mit
energiereicher Strahlung angeregt wurden.

Ubertrag von Energie zwischen zwei benachbarten fluo-
reszenzmarkierten Molekiilen.



Gen:

Genetik:
Genom:
genomische DNA:

Genotyp:

haploid:

Hamochromatose:

Heparin:

hereditr :
heterozygot:
Heterozygotie:

Hfe-Gen:

Homologie:

homozygot:
Hybridisierung:

Glossar

funktioneller Abschnitt auf einer DNA, auf dem die Infor-
mation fiir ein oder mehrere Proteine codiert ist. Der
genetische Code ist in der Abfolge der Basen festgelegt. Ein
Gen kann fir mehrere Proteine codieren, indem es z. B.
unterschiedlich — gespleif§t wird.

griech. gened = Abstammung; Vererbungslehre.
Gesamtheit aller Gene eines Organismus.

DNA, die das gesamte Genom einer Zelle oder eines
Organismus darstellt. Im Gegensatz zu einer — cDNA
enthilt die genomische DNA — Introns.

individuelle genetische Ausstattung eines Lebewesens

Der dénische Genetiker Wilhelm Johannsen préigte 1909
den Begrift Genotyp.

haploide Zellen (z. B. Spermien oder Eizellen) besitzen im
Gegensatz zu — diploiden Zellen nur einen Chromoso-
mensatz.

Stoffwechselerkrankung, die zu pathologischen Eisenabla-
gerungen in Organen und Gelenken fithrt. Man unter-
scheidet zwischen der priméren (— hereditiren) und se-
kundiren (erworbenen) Himochromatose.

Heparin wird angewandt zur Prophylaxe und Therapie von
Thrombosen. Die gerinnungshemmenden Polysaccharide
bestehen aus einer variablen Anzahl von Aminozuckern
mit einem Molekulargewicht zwischen 4000 und 40.000.
Heparin bindet an Antithrombin III, einem Enzym, das
aktivierte Gerinnungsfaktoren hemmt. Heparin inhibiert
die — PCR.

(lat.) erblich, ererbt.

Zelle mit zwei verschiedenen — Allelen desselben Genortes.
Mischerbigkeit; in einem diploiden Chromosomensatz
konnen einzelne Gene in zwei verschiedenen Allelen vor-
liegen.

lokalisiert auf dem kurzen Arm des Chromosom 6 in
unmittelbarer Nachbarschaft zu den Histokompatibilitats-
antigenen (HLA). Zwei Punktmutationen im Hfe-Gen sind
mit dem Auftreten der — Hdmochromatose eng assoziiert.
bezeichnet den Grad der Ubereinstimmung in der Nuk-
leotidsequenz von zwei verschiedenen DNA-Molekiilen.
DNAs mit 100 %iger Homologie sind identisch.

Zelle mit zwei gleichen — Allelen desselben Genortes.
Zusammenlagerung zweier komplementérer Nukleinsau-
remolekiile unter definierten Bedingungen. Je strenger

(— stringenter) die Bedingungen, desto genauer miissen
die Molekiile zusammen passen.
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in situ-Hybridisie-
rung:
in vitro:
in vivo:
Initiationsfaktor:

Initiator-tRNA:

Intron:

Inversion:

komplementir:

Konsensussequenz:

Lagging-Strand

Leading-Strand
(Leitstrang):

Leserahmen (ORF):

Locus:
Lumineszenz:

Lyse:

maligne:

Methode zur Lokalisierung eines Gens in einer Zelle oder
einem Gewebe mit markierten DNA-— Sonden.
lateinisch fiir ,,im Glas“; bezeichnet im tibertragenden
Sinne alle Prozesse, die im Reagenzglas in zellfreien Ex-
trakten ablaufen.

lateinisch fiir ,,im Leben®; bezeichnet alle Prozesse, die in
einer Zelle oder in einem Organismus ablaufen.

bewirkt die korrekte Zusammenlagerung von — mRNA
und — Ribosomen zu Beginn der — Proteinbiosynthese.
startet die — Translation. Diese tRNA trigt immer die
Aminosdure Methionin.

Abschnitt einer eukaryontischen DNA, der nicht fiir ein
Protein codiert. Dieser Abschnitt wird wiahrend des

— SpleifSens herausgeschnitten.

Mutation bei der ein Chromosomenabschnitt umgedreht
wird.

lat. plenus und complere, complementum, Erfiillung, Er-
ganzung; Die DNA-Strénge einer DNA-Doppelhelix sind
komplementir zueinander. Kennt man die Sequenz eines
Stranges, kann man die Sequenz des anderen Stranges
erganzen.

lat. consentire = iibereinstimmen; Ubereinstimmungs-
sequenz; eine DNA-Sequenz, die in jeder Position das am
hédufigsten gefundene Nukleotid in einer Gruppe von ver-
wandten Sequenzen wiedergibt.

engl.: lag; verzogernder DNA-Strang, der bei der — DNA-
Replikation im Gegensatz zum — Leading-Strang in klei-
neren Teilstiicken gebildet wird.

engl.: to lead: leiten, fiihrender DNA-Strang, der bei der
— DNA-Replikation kontinuierlich in 5‘- nach 3‘-Richtung
synthetisiert wird.

engl.: open reading frame; offener Leserahmenbezeichnet
die DNA-Sequenz, die zwischen dem Start- und Stopp-
Codon in ein funktionelles Protein translatiert werden
kann.

hier: Genort; Lage eines Gens in einem Genom bzw. auf
einem Chromosom.

Wiederausstrahlung von absorbierter Energie ohne Wir-
me (kaltes Leuchten).

griech.: \oon — die Losung, hier: die Auflosung von Zell-
membranen durch Enzyme, um die Nukleinséduren isolie-
ren zu konnen.

invasiv wachsende und metastasierende Tumore.



Matrize:

Messenger-RNA
(mRNA):

Mikroarray:

Multiplex-PCR:

Mutation:

Okazaki-Fragmente:

Oligonukleotid:
Onkogene:

OREF (open reading

frame):
PCR:

Phénotyp:

Phosphodiesterbin-
dung:

Plasmid:

Polyacrylamid:

Glossar

»Vorlage“; hier: einzelstringige DNA oder RNA, an der
komplementir ein neuer Strang synthetisiert wird.

engl.: messenger = Bote; hier: RNA, welche die genetische
Information von der DNA zu dem Ort der — Proteinbio-
synthese, den Ribosomen, tiberbringt.
Sammelbezeichnung fiir molekularbiologische Unter-
suchungssysteme, welche die parallele Analyse von meh-
reren tausend Einzelnachweisen aus einer geringen Menge
biologischen Probenmaterials erlauben.

PCR-Ansatz mit mehreren verschiedenen Primerpaaren.
Multiplex-Analysen bieten den Vorteil, gleichzeitig z. B.
mehrere Keime oder verschiedene Mutationen aus einer
Probe bestimmen zu kénnen. Eine Detektion ist aber nur
moglich, wenn die Amplikons unterschiedlich markiert
werden oder sich in Grofie und/oder Sequenz unterschei-
den.

Verdnderung in einem Gen durch Anderung der Basen-
abfolge z. B. durch eine — Deletion oder — Translokation
kurze DNA-Stiicke, die bei der - DNA-Replikation bei der
— Lagging-Strang-Synthese entstehen.

kiinstlich hergestelltes einzelstridngiges DNA-Stiick.
»Krebsgene®; Gene die bei der Umwandlung einer Korper-
zelle in eine Tumorzelle aktiv sind.

s. ,Leserahmen”

engl.: Polymerase Chain Reaction = Polymerase-Kettenre-
aktion

Methode, mit der enzymatisch unter Verwendung von sog.
— Primern, DNA-Abschnitte exponentiell vervielfiltigt
werden konnen.

Erscheinungsbild; der Phianotyp ist die Summe aller du-
Berlichen Merkmale eines Individuums. Er bezieht sich
nicht nur auf die Morphologie, sondern auch auf die
Physiologie eines Individuums.

kovalente chemische Bindung; die Nukleotide eines DNA-
Stranges sind iiber eine Phosphodiesterbindung miteinan-
der verkniipft.

kleines ringformiges DNA-Molekiil, das sich in Bakterien
unabhéingig vom Genom vermehrt. Kiinstlich hergestellte
Plasmide werden fiir DNA-Klonierungen verwendet.
chemisches Polymer aus Acrylamidmonomeren, die mit
einem weiteren Acrylamid quervernetzt werden. Polyacry-
lamid wird héufig zur Auftrennung von kleinen DNA-
Fragmenten benutzt.
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Polymorphismus:

Primer:

Prokaryot/
Prokaryont:

Promotor:

Proofreading:

Proteinbiosynthese:

Prozessivitat:

Punktmutation:
Quencher:
Replikation:
Resistenzgen:

Restriktionsendo-
nukleasen:

reverse Transkrip-
tion:

Variationen in der DNA-Sequenz, die nicht zwangsldufig
zu einer Mutation fithren.

einzelstriangiges Oligonukleotid, das sich komplementér an
den zu synthetisierenden DNA-Strang lagert und von der
Polymerase verlangert wird. Der Primer besitzt eine freie
3-OH-Gruppe, an welche die Polymerase die dNTPs
hangt.

Prokaryonten besitzen keinen membranumschlossenen
Zellkern. Die DNA befindet sich frei im Zytoplasma als
Kerndquivalent oder auch Nukleoid. Im Gegensatz zu den
Prokaryoten besitzen — Eukaryoten einen abgegrenzten
Zellkern.

eine dem Gen vorgeschaltete Nukleotidsequenz. Eine

— RNA-Polymerase erkennt und bindet an den Promotor
und startet auf diese Weise die — Transkription des Gens.
Einige Polymerasen sind fihig, von ihnen falsch eingefiigte
Nukleotide wihrend der Synthese eines neuen DNA-
Stranges wieder zu entfernen (3° — 5° — Exonuklease-
aktivitdt).

Synthese von Proteinen in der Zelle. Die Proteinbiosyn-
these ldsst sich grob in — Transkription und — Trans-
lation unterteilen.

durchschnittliche Anzahl der Nukleotide, die von einer
Polymerase eingebaut werden, bevor sie die Matrize wie-
der verlasst.

Verédnderung eines einzelnen Nukleotids in der DNA.
engl.: 16schen, kithlen.

s. ,DNA-Replikation®.

Gen, das z. B. einem Bakterium erméglicht in Gegenwart
von Antibiotika zu tiberleben. Resistenzgene sind meist auf
— Plasmiden, kleinen ringférmigen DNA-Stiicken, die
sich unabhéngig von der restlichen Bakterien-DNA ver-
mehren konnen, lokalisiert.

Enzyme, die DNA-Molekiile an einer spezifischen Nuk-
leotidsequenz schneiden. Jedes Restriktionsenzym erkennt
eine bestimmte Nukleotidsequenz und spaltet dort die
DNA. Verschiedene Restriktionsenzyme durchtrennen
entweder beide DNA-Strénge an derselben Stelle

(— blunt-end) oder sie spalten die beiden Strange um
einige Nukleotide versetzt (5-oder 3'-Uberhang).

RNA wird enzymatisch in DNA umgeschrieben.



