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Experimentelle Gensequenzierung im Unterricht?

Kean Problem im virtuellen Genlabor

Manfred Egerding

Kurzfassung

In nahezu allen Schulen dirfte eine wirklich praktikable Préasentation des Themas Gen-
sequenzierung schon aufgrund der fehlenden Infrastruktur nicht mdglich sein. Die nachfol-
gend vorgeschlagene Unterrichtsreihe zeigt eine anschauliche Moglichkeit auf. Mittels des
virtuellen Gensequenzier-Labors ViSeL konnen Schiulerlnnen handlungsorientiert an die
genannte Thematik herangefihrt werden.

1 Einleitung

Wirde man den Versuch unternehmen, den im Erbgut des Menschen nieder-
gelegten genetischen Text aus den vier sich aneinanderreithenden Buchstaben
A,T,C und G in Form eines Buches zu drucken, dann wirde dies einen Umfang
von 10.000 Banden mit jeweils 300 Seiten a 1000 Buchstaben je Seite ergeben.
Eine schon ganz ansehnliche Bibliothek also! Wirde man zusétzlich den Ver-
such unternehmen, téglich nur 100 Seiten dieses Gesamtwerkes zu lesen,
brauchte man 30.000 Tage um den kompletten Text durchzulesen
(ALSTAEDTER, 1995). Eine Lebensaufgabe, die man erst in ca. 82 Jahren be-
wdltigt hdtte. Und am Ende angekommen, wére in keiner Welise sichergestellt,
dass man den gelesenen, genetischen Text auch verstanden hétte.

Der geschilderten Informationsfille von anndhernd 3 Milliarden Basenpaa
ren im menschlichen Genom widmet sich seit 1990 das gegenwaértig wohl ehr-
geizigste Projekt in der Biologie: das Humangenomprojekt. Das Ziel dieser
Forschungsbemihungen liegt in der Anlage einer physikalischen Karte des
menschlichen Erbguts auf der Basis einer vollstandigen Sequenzierung aller
Basenpaare, wozu abschlief3end alle entschllisselten DNA-Fragmente aufgrund
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ihrer Uberlappungen in der einzig moglichen Reihenfolge angeordnet werden
sollen.

Mit der dargestellten Unterrichtsreihe soll also ein auch in der offentlichen
Diskussion aufferst aktuelles und brisantes Thema zum Unterrichtsgegenstand
gemacht werden und den Schilerlnnen den wissenschaftlichen Hintergrund
vermitteln.

2  Didaktische VorUberlegungen

Es bedarf keiner gesonderten Erwdhnung, dass in den meisten Schulen erfah-
rungsgemald schon allein die technische Infrastruktur fehlt, um eine experi-
mentelle Umsetzung der obigen Thematik durchzufihren. Moglichkeiten zur
PCR-Vervielféatigung: der DNA, zur Gelelektrophorese nach einer Behandlung
mit Restriktionsenzymen und nicht zuletzt zur eigentlichen Gensequenzierung
sind i.d.R. nicht vorhanden. Der Vorteil der hier gewahlten Methode (virtuelles
Genlabor) gegentiber anderen Print-Medien wird gerade in diesem Zusammen-
hang besonders offensichtlich:

1. Wéhrend Uber die Print-Medien ausschliefdich eine kognitiv-theoretische
Erarbeitung der Thematik moglich ist, durchlaufen die Schilerlnnen im
virtuellen Genlabor praktisch alle fir dieses Verfahren notwendigen Ein-
zelschritte. Die sich hieraus ergebenden Fragen der Schiilerlnnen fordern
dabei erheblich den Grad der Ausei nandersetzung.

2. Durch die Virtualitéat kann die i.d.R. fehlende technische Infrastruktur er-
folgreich kompensiert werden. Dies ermdglicht die Erschliefiung aktuel-
ler Forschungsprojekte fir den Unterricht und fordert damit eine wissen-
schaftspropadeuti sche Ausbildung an den Schulen.

Dartiber hinaus ergibt sich aus der Tatsache, dass die in diesem Zusammen-
hang durchzufiihrenden, genetischen Experimente ausnahmslos Reagenzglas-
experimente sind. Deren Ergebnis ist als zusétzliche Erschwerung nicht auf
Anhieb und mit blof3em Auge sichtbar zu machen, sondern erst nach zum Tell
aufwendigen Abbildungsverfahren — ein besondere Problem der Veranschauli-
chung.

Die Frage nach der didaktischen Reduktion und das Problem der Veran-
schaulichung fallen also bel der hier zu Grunde liegenden Thematik zusammen
und erfordern zwingend ein Ubergeordnetes, moglichst konkretes Fallbeispidl,

1 PCR-Vervielfaltigung (engl. polymerase chain reaction) ist eine molekulargenetische Méglichkeit
zur Analyse von DNA-Abschnitten.
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welches sich sozusagen wie ein ,roter Faden* durch die gesamte Unterrichts-
reihe zieht. Zusétzlich wirde ein solches Fallbeispiel nicht nur der wiederhol-
ten Vergewisserung Uber den augenblicklichen Standort der Auseinanderset-
zung dienlich sein, sondern auch ein im vorliegenden Fall anvisiertes analyti-
sches Unterrichtsverfahren begtinstigen.

Konkret bietet sich im Hinblick auf ein Ubergeordnetes Fallbeispiel ein
Kriminalfall an (vgl. EGERDING, 2000), bei dem als einziger Hinweis auf den
Téter ein Blutfleck am Tatort sichergestellt werden konnte. Im Verlauf der
kriminalistischen Ermittlung werden nachfolgend mehrere potentielle Téter
festgenommen, denen die Ermittlungsbehtrde jedoch in keinem Fall die Tat
eindeutig beweisen kann. Mittels des einzigen, eindeutigen Beweismittels —
dem Blutfleck — soll der Fall nun , genetisch* gel6st und einer der moglichen
Téater unzweifelhaft Gberfuhrt werden.

Anhand eines solchen Fallbeispiels |&sst sich im Verlauf der Unterrichtsrei-
he das gesamte Spektrum der DNA-Analyse mit den dazu erforderlichen mole-
kulargenetischen Fachmethoden darstellen und — wie beabsichtigt — in Aus-
schnitten auch experimentell umsetzen.

3  Einstiegin die Unterrichtsequenz

Unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien bietet sich daher ein literari-
scher Kriminalfall fir den Einstieg in die Unterrichtsrethe an. Ausgewahit
wurde hierzu ein Auszug (Material 1) aus FRIEDRICH DURRENMATTS Kriminal-
roman Der Richter und sein Henker (DURRENMATT, 1955), der unmittelbar mit
der Schilderung eines Mordes an einem Polizisten in die Ermittlungsarbeit des
todkranken Kommissars Bérlach einsteigt.

Der Bericht des Polizisten von Twann, Alphons Clenin, schildert einen Lei-
chenfund vom 3. November des Jahres 1948 an der Stral3e von Lamboing. Zu-
nachst hatte er irrtimlich angenommen, dass der Fahrer eines Mercedes sich
nur fur ein Nickerchen an den Strassenrand begeben hatte, muss dann jedoch
bei Offnung der Wagentir feststellen, dass die Schldfen des Mannes durch-
schossen sind. Im Wagen des Opfers bemerkt er ungewohnlich wenig Blutspu-
ren. Anhand der anschlief3end in der Manteltasche gefundenen Brieftasche
stellt Clenin fest, dass es sich bel dem Toten um den Polizeileutnant der Stadt
Bern, Ulrich Schmied, handelt. Weil ihm as Dorfpolizisten ein solch blutiger
Fall bisher nie begegnet ist, breitet sich zunéchst Ratlosigkeit aus, bis er
schliefdlich das Opfer vom Fahrersitz auf den Beifahrersitz hievt und beide,
Opfer und Auto, nach Twann vor das Gasthaus fahrt.
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Uber diesen Bericht hinaus wird den Schullerlnnen anschlieRend in Fortfih-
rung der Geschichte fiktiv berichtet, dass bel der ndheren Untersuchung der
gpérlichen Blutflecken im Auto festgestellt wurde, dass ein winziger Blutfleck
nicht mit der Blutgruppe des Opfers Ubereinstimmt und mit hoher Wahrschein-
lichkeit vom Téater stammen muss.

Mit der Fragestellung an die Schilerlnnen, wie sie mit den heutigen, moder-
nen Methoden der Genetik einen solchen Fall |6sen wirden, soll zunachst in
algemeiner Form ein Grundraster der DNA-Anayse erarbeitet werden, wel-
ches anschlief3end der fortwahrenden Orientierung wahrend der Unterrichtsrei-
he dienen soll.

Anhand dieses algemeinen Schemas werden automatisch die zur DNA-
Analyse unerlasslichen, fachspezifischen Untersuchungsmethoden (z.B. DNA-
Isolierung, PCR-Vervielfdtigung, Gelelektrophorese und Fluoreszenz-Farb-
stoff-DNA-Sequenzierung) organisch zum Thema werden. Diese sollen durch
didaktisch reduziertes Anschauungsmaterial mit den Schilerlnnen in den
fachtheoretischen Grundzligen arbeitsteilig in Untergruppen erarbeitet werden
und anschlief3end durch jede Arbeitsgruppe dem Plenum der Lerngruppe ver-
sténdlich vermittelt werden.

Bereits ab dieser ersten Unterrichtseinheit empfiehlt sich bel der Komplexi-
tét und der weitgehend experimentellen Umsetzung des Themas die Fuhrung
eines L ogbuchs durch die Schilerlnnen, in welchem die thematischen Schwer-
punkte der jeweiligen Unterrichtseinheit verarbeitet werden kénnen. Gleichzei-
tig wird hiermit der gegenwaértige ,, Ermittlungsstand” permanent auf hohem
Niveau prasent gehalten. Die Schulerlnnen kdnnen auf diese Weise das jewells
notwendige, theoretische Hintergrundwissen individuell-lerntypengerecht ver-
tiefen und dabel Schwerpunkte im Hinblick auf die eigenen Fragestellungen
setzen.

3.1 Isolierung von DNA

Mit dieser ersten, experimentellen Einheit sollen die Schulerlnnen praktisch
DNA aus Allium cepa L. (Ktchenzwiebel) isolieren. Um im Bild des Kriminal-
falls zu bleiben, soll damit das aus dem Tatfahrzeug des Opfers extrahierte Blut
des potentiellen Téaters fur die weitere Analyse , aufgeschlossen® werden, in-
dem aus den Blutzellen die DNA isoliert wird.

Erfahrungsgemal ist das von vielen Schulbiichern empfohlene Objekt der
Kabsthymusdriise (Kalbsbries) entweder nur as Demonstrationsversuch vor-
gesehen, oder kann in der Regel nur mit sehr wechselhaftem Erfolg durchge-
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fuhrt werden. Demgegentber bietet das hier vorgeschlagene DNA-Extrak-
tionsverfahren aus K tichenzwiebeln folgende Vorteile:

¢ Es handelt sich um ein wesentlich einfacheres Verfahren, welches aber
trotzdem alle typischen Schritte einer DNA-Isolation zeigt.

¢ Das,Beschaffungsproblem® eines entsprechenden Kalbsgewebes entfallt.
¢ Eswerden ausnahmslos haushaltsiibliche Reagenzien eingesetzt.

¢ Selbst bei Schilerlnnen mit geringen Experimentiererfahrungen kann das
Verfahren mit einem sehr hohen Prozentsatz selbststandig und erfolgreich
durchgefhrt werden.

¢ Innerhalb einer Doppelstunde ist die DNA-Isolation inklusive einer theoreti-
schen V orbesprechung ohne weiteres durchfihrbar.

Mit der Sichtbarmachung der DNA wird das bis dahin hochabstrakte Molekil
DNA in den , begreifbaren” Fragehorizont der Schilerlnnen geriickt.

3.2 Sequenzierung der DNA

Die Schilerlnnen sollen die zuvor isolierte DNA mittels Gelelektrophorese in
Fragmente gleicher Lange auftrennen und nachfolgend im virtuellen Labor die
eigentliche DNA-Sequenzierung durchfthren. Im Bild des Kriminalfalls: Die
aus dem Blutfleck im Tatfahrzeug isolierte DNA (nach Vermehrung durch die
PCR-Methode) soll nach Vorbehandlung mit Restriktionsenzymen in DNA-
Fragmente gleicher Lange aufgetrennt und sequenziert werden.

Dieser abschlief}ende Schritt der Unterrichtsreithe, die eigentliche DNA-
Sequenzierung, die anhand des Kriminalfalles zur endgultigen Klarung der
Ubereinstimmung der Basensequenzen fiihren soll, ist weder in der Schule,
noch in den meisten universitéren Labors maglich.

Aus diesem Grunde wird auf ein vollig neues, virtuelles Sequenzierlabor
(ViSeL) zurtckgegriffen. Entwickelt wurde dieses Programm von der AG
Praktische Informatik der Technischen Fakultét an der Universitét Bielefeld.

Der besondere Vorteil des Programms besteht im Hinblick auf die Zielset-
zung dieser Unterrichtsreihe darin, dass es virtuell drei verschiedene Laborpl at-
ze (DNA-Isolierung, DNA-Aufbereitung und DNA-Sequenzierung) abbildet, in
denen die einzelnen Arbeitsschritte exakt wie in eéinem realen Labor praktisch
durchgefiihrt werden kénnen. D.h., von der Isolierung bis zur Sequenzierung
mussen mittels Pipetten z.B. verschiedene Pufferldsungen zu einer DNA-Probe
hinzugefligt werden, es werden Zentrifugationsschritte durchgefihrt usw. Dar-
Uber hinaus bietet das Programm eine Art Lexikonfunktion an, auf die bei
fachtheoretischen Fragen und Unklarheiten wahrend der Laborarbeit zurlickge-
griffen werden kann. Unter anderem werden dort nochmals die genetischen
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Grundlagen bzw. das Sanger-Sequenzierverfahren in kurzen Texten mit Video-
animationen erlautert.

Von einem ubergeordneten Blickwinkel betrachtet, bietet dieses Computer-
programm die Biindelung aller vorher praktisch mit den Schiilerlnnen durchge-
fuhrten Experimente und fhrt abschlief?end mit der DNA-Sequenzierung einen
weiteren praktischen Schritt aus.

4  Beschreibung des Programms

Mittels des vorzustellenden Programms soll der Benutzer sowohl allgemeine
Kenntnisse bezliglich der biologischen Grundiagen der Genetik, als auch spe-
zielle Kenntnisse zur Durchfiihrung und zum Verfahren der Gensequenzierung
erwerben.

Empfohlene Systemvoraussetzungen (ViSel):

Systembezeichnung: 1BM kompatibler PC; Pentium 133 MHz

Betriebssystem: Windows 9x/NT

Arbeitsspeicher: 32MB

Grafikkarte: SVGA — 1024x768 Bildpunkte; 16 Mio. Farben;
kleine Schriftarten

Soundkarte: 16 Bit, Sound Blaster kompatibel

CD-Laufwerk: 16x CD-ROM Laufwerk

Bildschirm: 17 Zall

Optional: Netscape Navigator oder Internet Explorer

Bezugsadresse: logisch Lernsystemein der |1 T-GmbH
Postfach 10 01 31
D-33501 Bielefeld
http://www.logisch-lernsysteme.de/

Nach erfolgter Startroutine gelangt der Benutzer auf die HauptlUbersichts
seite (Kompass). Neben einer Einfihrung in die Thematik kdnnen hier im so-
genannten tutoriellen Teil des Programms Informationen zu den genetischen
Grundlagen, zum Sequenzier verfahren nach Sanger bzw. zur automatischen
AL Fexpress DNA-Sequenzierung mittels fluorezensmarkierten Primern abge-
rufen werden. Hierbel bieten i.d.R. ale Bereiche neben entsprechenden Abbil-
dungen und komprimierten Texten auch die Mdglichkeit zu kurzen Videoani-
mationen bzw. interaktiven Veranschaulichungen.
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Vom Kompass aus lassen sich auch ale weiteren Funktionen des Pro-
gramms ansteuern. So z.B. das L exikon und der eigentliche virtuelle L abor be-
reich.

Dieser letztgenannte Laborbereich gliedert sich in die drei typischen Verfah-
rensschritte DNA-Isolierung, DNA-Aufbereitung und AL Fexpress-DNA-
Sequenzierung. In redlitdtsnaher Darstellung wird jeweils ein unterschiedli-
cher Laborplatz gezeigt, der die fir den zu bearbeitenden Verfahrensschritt
typische und notwendige Arbeitsmittel (z.B. Pipetten, Bunsenbrenner, Zentri-
fuge usw.) abbildet. Durch Anklicken der verschiedenen Laborgerdte mit der
rechten Maustaste erhdlt der Anwender weitere wichtige Informationen Uber
Aussehen und Verwendung des Gegenstandes.

Nach dem so genannten ,,drag & drop”-Verfahren kdnnen diese Laborgeréte
mittels Mausklick bewegt werden. Ein ebenfalls zur Verfligung stehendes La
borhandbuch kann zusétzlich per Mausklick aktiviert/deaktiviert werden und
erklart den Ablauf des aktuellen Arbeitsschrittes. Bel der konkreten Durchfih-
rung durch den Benutzer wird jeder erfolgreiche/nicht erfolgreiche Einzel-
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schritt akustisch und optisch bestétigt bzw. negiert. Bestehende Unsicherheiten
Uber die konkrete DurchfUhrung der Arbeitsschritte kann der Benutzer dadurch
kompensieren, dass er eine kurze Videoanimation aufruft, die er sowohl jeder-
zeit anhalten, als auch vor- oder zuriickspulen kann.

Uber die Navigationsleiste am oberen Bildschirmrand des jeweiligen Ar-
beitsschrittes hat der Benutzer jederzeit die Mdglichkeit in einen anderen La
borbereich zu wechseln. Um diese Navigationsleiste anzuzeigen, muss der
Mauszeiger an den oberen Bildschirmrand bewegt werden.

Das geschilderte ,drag & drop“-Verfahren wird sukzessiv bis zum ge-
wunschten Ergebnis wiederholt. Als Ergebnis erhdlt der Benutzer eine an-
schauliche Computergraphik (Abb. 1), aus der die Basensequenz der DNA
unmittelbar abzulesen ist. Im Falle der Rahmengeschichte kdnnten die Schile-
rinnen nachvollziehen, wie mit der Methode der Gensequenzierung kriminalis-
tische Aufklarungsarbeit geleistet werden kann.
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Rahmengeschichte basierend auf Durrenmatt: ,, Der Richter und sein Henker*
(DURRENMATT, 1955).



