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Genom Editing — Eingriff in die DNA
Unsere DNA ist ein Molekiil, das wie
Geschenkband geschraubt ist. ,Ent-
schraubt® man es sieht die DNA aus wie eine
Leiter. Die Holmen bauen sich aus zwei sich
abwechselnden Verbindungen auf: dem
Zucker Desoxiribose und Phosphat. Die
Sprossen sind an dem Zucker angebunden
und werden aus jeweils zwei Basen gebildet.
Insgesamt gibt es nur 4 verschiedene Basen:
Adenin, Thymin, Guanin und Cytosin. Die
Sprossen bilden immer nur Adenin (A) mit
Thymin (T) und Cytosin (C) mit Guanin
(G). Bei der DNA spricht man immer von
einem Doppelstrang oder Doppelhelix
(=Doppelschraube), weil sie in der Mitte der
Sprossen, zwischen den Basen nur schwach
gebunden und leicht in zwei einzelne
Stringe zu trennen ist. Das ist ein wichtiger
Umstand, denn die DNA ist so wertvoll,
dass sie niemals aus dem Zellkern unserer
Zellen herauskommt. Wenn Informationen
benotigt werden, um z.B. Enzyme herzustel-
len, dann wird die DNA im Zellkern an der
gewiinschten Stelle entschraubt, in der
Mitte der Sprossen getrennt und ein Einzel-
strang kann dann kopiert werden. Nur die
Kopie wird aus dem Zellkern in die Zelle
transportiert, um dort am geeigneten Ort
die jeweilige Information weiterzugeben.
Die Kopie heifit RNA (=Ribonukleinsiure)
und unterscheidet sich von der DNA nur
dadurch, dass ein anderer Zucker in den
Holmen verwendet wird: nicht Desoxiri-
bose, sondern Ribose. Die RNA ist ein Ein-
zelstrang, so kann die Information leichter
abgelesen werden.

Die transportierte Information besteht
zunichst nur in der Abfolge der Basen,
wobei immer 3 nebeneinander liegende
Basen eine der 20 essentiellen Aminosiduren
kodieren. Aus diesen nur 20 Aminosiuren
werden in unterschiedlicher Kombination
und Linge alle von uns benétigten Proteine
(Eiweifle) aufgebaut. Proteine in unserem
Korper sind z. B. Enzyme, Hormone,
Schutzproteine fiir die Inmunabwehr,
faserartige Proteine fiir den Muskelaufbau
etc..

Die neue Methode - CRISPR

Die DNA-Sequenzen namens CRISPR
(=clustered regularly interspaced short
palindromic repeats) sind Bestandteil des
Abwehrsystems von Bakterien. Die Bakte-
rien benutzen sie, um in sie eingedrungene
Viren unschidlich zu machen, indem sie
ihre DNA zerschneiden.

2012 haben die Forscherinnen Emanuelle
Charpentier und Jennifer Doudna CRISPR
zusammen mit dem Cas9-Protein
(=CRISPR associated 9) zum ersten Mal
zum Genom Editing benutzt.

Proteine wie das Cas9 sehen strukturell wie
ineinander verkniuelte zu Schrauben ge-
drehte Geschenkbinder aus. Darin gibt es
noch genug Liicken, dass ein bestimmtes
Stiick einer DNA darin Platz findet, dort an-
dockt, entschraubt wird. Dann sieht die
DNA wie eine Leiter aus, deren Sprossen in
der Mitte zwischen den beiden Basen ge-
trennt werden. Ein an das Cas9-Protein an-
gebundener RNA-Einfachstrang (crRNA)
besitzt an seinem Ende eine Sequenz, die ge-
nau auf die gesuchte, fehlerhafte Einfach-
strang-DNA passt.
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Indem sich RNA und DNA an dieser Stelle
verbinden, ist klar, dass vor und nach dieser
DNA-RNA-Sequenz die Bindungen zwi-
schen den Atomen gelst (=,geschnitten”)
werden. Entweder werden nun die losen
DNA-Enden wieder miteinander verbun-
den, oder es wird eine neue Sequenz in die
Liicke eingefiihrt.

Bei diesem Verfahren kommt der crRNA,
die an das Cas9-Protein gebunden ist eine
besondere Bedeutung zu. Ist sie nicht genau
passend, d.h. sind nicht genau die komple-
mentiren Basen in der richtigen Reihen-
folge eingebaut, oder fehlt auch nur eine
Base am Ende, so verindert sich nach dem
Schnitt die Kodierung fiir den Zusammen-
bau der Proteine und die ganze Information
darin verindert sich.

Doch es gibt Risiken, und diese kénnten
bleibende Schiden hinterlassen, die in ihrer
Tragweite noch nicht absehbar sind.

Die Cas-Proteine schneiden nicht nur an
einer Stelle. Wenn nun an einer Stelle eine
Korrektur erwiinscht ist, miisste zunichst
erforscht werden, was ein ungewollter
Schnitt an einer anderen Stelle zur Folge
haben kénnte, so warnen etliche Wissen-
schaftler.
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Glossar
DNA - Desoxiribonukleinsiure;
Triger der Erbinformationen

RNA - Ribonukleinsiure;
Kopie der DNA (-Sequenzen) und damit
gleichzeitig Bote der Information

Helix — Schraube

Aminosiure - einzelner Baustein (Mono-
mer) der Proteine

20 essentielle Aminosiuren —
diese 20 Aminosiuren sind fiir den
Menschen lebenswichtig

Proteine — Eiweifle; Kette (Polymer) aus
mindestens 20 essentiellen Aminosiuren;
fiir jedes Protein ist die Hiufigkeit einer
einzelnen Aminosiure und deren Reihen-
folge verschieden; bis zu 20 Aminosiure-
Bausteinen pro Kette spricht man von
Polypeptiden.

Kodierung - Die 4 Basen Adenin (A) mit
Thymin (T) und Cytosin (C) mit Guanin
(G) liegen in der DNA in beliebiger Reihen-
folge nebeneinander vor. Jeweils 3 nebenei-
nanderliegende Basen, z.B. AGC, GAG,
CAT..., sorgen dafiir, dass eine bestimmte
essentielle Aminosiure in ein Protein
eingebaut wird und bestimmen dadurch
Reihenfolge und Hiufigkeit des Einbaus der
Aminosiuren und damit das Entstehen eines
bestimmten Proteins. ,Verrutscht® man
durch Manipulation um eine Base, so
verindert sich der Code und damit die
weiterzugebende Information.

CRISPR - clustered regularly interspaced
short palindromic repeats
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