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Das Schulerlabor teutolab-biotechnologie hat in Zeiten der Covid-19-Pandemie ein umfassendes
Online-Angebot entwickelt. Der Online-Kurs ,Evolution von Coronaviren” richtet sich an Q2-
Biologiekurse der gymnasialen Oberstufe. Er behandelt genetische Untersuchungen (Analyse von
Genmutationen), phylogenetische Untersuchungen (Erstellung von Stammbaumen) sowie die
Diagnostik von SARS-CoV-2 und wird von Mitarbeiter*innen des teutolab-biotechnologie via Zoom
durchgefihrt.”
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1 Einleitung

Die Coronavirus-Pandemie von 2020/2021 hat die Relevanz von digitalen Bildungsangeboten
verdeutlicht. Anlasslich dessen hat das Schulerlabor teutolab-biotechnologie der Universitat
Bielefeld eine Online-Lernplattform gegrindet, auf welcher diverse Selbstlernangebote sowie per
Videokonferenz begleitete Experimentier-Workshops fur das Unterrichtsfach Biologie angeboten
werden.

Die naturwissenschaftlichen Inhalte der E-Learning-Angebote sind multimedial aufbereitet: Durch
interaktive Anwendungen (z. B. Image Hotspots oder interaktive Videos), die eine Eingabe der
Schiler*innen verlangen, werden die Lernenden zum Mitdenken angeregt und direkt in den
Fortgang der Online-Einheit eingebunden. Inhaltsabfragen (Fragebldcke, Quizze, Lickentexte ...)
dienen der Wissensaktivierung, dem Wissenserwerb sowie der Selbstkontrolle des eigenen
Wissensstandes.

Dieser Artikel beschreibt den Online-Kurs ,Evolution von Coronaviren”. Dieser Kurs wird von
Mitarbeiter*innen des Schulerlabors per Videokonferenz begleitet. Hierbei wechseln sich
eigenstandig durchzufihrende Online-Lerneinheiten mit dozierten Inhalten ab. Auch lernen die
Schiler*innen den Umgang mit der Software MEGA (molecular evolutionary genetics analysis), mit
welcher genetische und phylogenetische Analysen von Genomen des neuartigen Coronavirus
SARS-CoV-2 durchgefuhrt werden. Der Online-Workshop orientiert sich am Inhaltsfeld Evolution
des Kernlehrplan NRW fur die Jahrgangsstufe Q2 (Qualifikationsphase 2) der gymnasialen
Oberstufe (Kernlehrplan NRW, 2014).
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2 E-Learning

E-Learning ist eine durch den Einsatz von digitalen Medien unterstutzte Lernform (Kerres und
Preussler 2012). Verschiedenartige digitale Medien werden in Online-Lernraumen arrangiert und
oftmals durch Prasenzveranstaltungen, offline oder virtuell, erganzt (Blended Learning). Dabei
kann die Bearbeitung gleichzeitig, also synchron oder zu individuell gewahlten Zeiten, also
asynchron stattfinden. Die interaktive Bearbeitung multimedialer Lerninhalte dient der Bildung
und Kompetenzentwicklung der Schiler*innen (Arnold, Kilian, Thillosen & Zimmer, 2018).
In Online-Kursen, wie auch dem hier beschriebenen Kurs ,Evolution von Corona-Viren” des
teutolab-biotechnologie, werden die Lernangebote Uber das Internet realisiert. Das Programm wird
sowohl zeitlich, als auch inhaltlich betreut. Die Betreuung bezieht sich dabei auf die Auswahl von
Inhalten und Lernaktivititen sowie auch deren Uberpriifung, aber auch auf Unterstitzung bei
inhaltlichen und technischen Problemen (Kerres, 2018). Die Kultusministerkonferenz (KMK)
forderte bereits im Jahr 2012 Schulen zu verstarktem Einsatz digitaler Medien im Unterricht auf
(KMK 2012) und betont weiterhin das Potential des Einsatzes digitaler Inhalte im Unterricht (KMK
2016; Medienkompetenzrahmen NRW 2019).

Die heutige Generation der Schuiler*innen wird oftmals als digital natives bezeichnet - sie sind mit
internetbasierten Informations- und Kommunikationstechnologien aufwachsen, welche sie als
selbstverstandlichen Teil ihrer Lebenswelt erleben. Gleichzeitig ist die Nutzung von digitalen
Lernangeboten noch kein selbstverstandlicher Teil des Unterrichts. Hemmnisse in der
Digitalisierung der Schulbildung sind unter anderem Unsicherheiten im Bereich Datenschutz und
Urheberrecht sowie mangelnde Medienkompetenz seitens der Lehrkrafte, welche als sogenannte
digital immigrants die digitalen Medien z. T. erst im Erwachsenenalter kennen und nutzen gelernt
haben (Prensky 2001; Stss 2018).

Studien zeigen, dass selbst die jungen Lehrkrafte bzw. Lehramtsstudierende, die bereits als digital
natives angesehen werden kénnten, nicht sehr digitalaffin sind (Schmid et al., 2017). Gleiches gilt
auch fur Lehramtsstudierende der Naturwissenschaften (Vogelsang, Finger, Laumann & Thyssen,
2019). Dabei ist in den Bildungsstandards im Kompetenzbereich Erkenntnisgewinnung
dokumentiert, dass Schiler*innen fachbezogene Untersuchungsmethoden nutzen sollen (KMK,
2020) - und diese sind heutzutage nicht selten digital, so z.B. auch phylogenetische
Untersuchungen.

Gefordert ist folglich die universitare Lehramtsausbildung, die eine Auseinandersetzung mit
didaktischen und fachdidaktischen digitalen Medien, Werkzeugen und Methoden ermdoglichen
muss (Becker, MeRinger-Koppelt & Thyssen, 2020). Natirlich kann E-Learning haptische
Erfahrungen, das Erlernen motorische Ablaufe oder eine Gruppendynamik nicht ersetzen, bietet
dafur aber zahlreiche Vorteile:
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E-Learning kann Lernenden durch Multimedialitat und Interaktivitat aktivieren (Balzert, 2016).
Aufgrund des Potentials fur Autonomie- und Selbstwirksamkeitserfahrungen kann es zudem
motivationsfordernd sein (Arnold, Kilian, Thillosen & Zimmer, 2018).

Asynchrone Bearbeitung ermdglicht dariber hinaus zeit- und ortsunabhangiges Lernen.
Schuler*innen kénnen sowohl das Lerntempo, als auch die Reihenfolge der Lerninhalte individuell
wahlen. Sowohl bei asynchroner als auch bei synchroner Durchfuhrung kann Kommunikation
durch diverse Instant-Messaging-Dienste oder Videokonferenzen ermdglicht werden. Das
ermoglicht auch kooperatives Lernen. Vor allem im Vergleich zu Schulblichern haben E-Learning-
Inhalte den Vorteil, dass sie immer aktuell gehalten werden kénnen und das Bearbeiten sehr
aktueller Themen ermdglichen. AuBerdem kénnen Feedback-Funktionen Schuiler*innen eine
direkte Ruckmeldung Uber ihren Lernstand und Lernfortschritt geben (Balzert, 2016). Von digitalen
Medien unterstUtzte Lernsituationen fuhren zu groRBer Akzeptanz und zur Steigerung der
individuellen Lernmotivation seitens der Schiler*innen (BMBF, 2018).

Durch die Schaffung der Online-Lernplattform gestaltet das teutolab-biotechnologie den
Digitalisierungsprozess an den Schulen mit und bietet interessante und interaktive
Gestaltungsmoglichkeiten fur den naturwissenschaftlichen Unterricht.

3 Fachliche Informationen

Der folgende Abschnitt gibt einen inhaltlichen Uberblick Gber Viren (inklusive dem neuartigen
Coronavirus SARS-CoV-2), die Virusevolution sowie die Computersoftware MEGA zur Durchfihrung
statistischer Analysen der molekularen Evolution und zur Konstruktion phylogenetischer Baume
(Stammbaume).

3.1  Viren und das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2

Aullerdem haben sie Oberflachenproteine (Hullproteine), welche eine wichtige Rolle beim
Andocken der Viren an die Wirtszelle oder auch bei der Immunabwehr spielen. Abbildung 1 zeigt
das Coronavirus. Das RNA-Genom bildet mit den Kapsidproteinen einen engen Komplex.
Namengebend fir dieses Virus sind bestimmte Hdullproteine (Spike-Proteine), die im
elektronenmikroskopischen Bild der Form von Kronen ahneln (Corona (lat.) = Krone) (Kayser,
2014).
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Abbildung 1: Coronavirus (behulltes RNA-Virus). Quelle: teutolab-biotechnologie

Viren infizieren Wirtszellen und nutzen dessen Syntheseapparat, um ihr genetisches Material zu
replizieren bzw. in Proteine umzuschreiben. Da Viren das nicht ohne einen fremden
Syntheseapparat kénnen, zahlen Virologen sie strenggenommen nicht zu den Lebewesen. Viele
Virenarten schadigen bei der Infektion den Wirt (vgl. Munk, 2008; Campbell, 2016).

Bislang sind mehrere tausend Virenarten bekannt. Sie kénnen verschiedenste Lebensformen
infizieren (Eukaryoten: Tiere, Pflanzen, Pilze, niedere Eukaryoten; Prokaryoten: Bakterien,
Archaeen). Viren, die den Menschen infizieren, werden humanpathogene Viren genannt. Bekannte
Beispiele humanpathogener Viren sind das Influenzavirus, welches die Grippe auslésen kann oder
das HI-Virus, das die Erkrankung AIDS auslésen kann. An der saisonalen Grippe sterben weltweit
jahrlich etwa 290.000-650.000 Menschen (WHOQ, 2019). Die weltweiten jahrlichen AIDS-Todesfalle
kommen zu ahnlichen Zahlen (HIV.gov, 2019). Impfimmunisierung spielt die Hauptrolle bei der
Bekampfung von Viren. Impfstoffe stehen jedoch bei Viren, die sich schnell verandern, (noch) nicht
zur Verfuigung (wie zum Beispiel beim HIV).

Immer wieder treten neue Virusformen auf; im Dezember 2019 wurde erstmals das neuartige
Coronavirus SARS-CoV-2 nachgewiesen, welches die Lungenkrankheit Covid-19 verursachen kann
(Gorbalenya et al. 2020). SARS-CoV-2 entstand vermutlich durch Rekombination eines Fledermaus-
Coronavirus und eines Schuppentier-Coronavirus wahrend einer Doppelinfektion in einem noch
unbekannten Saugetier (Li et al., 2020). AnschlieBend fand eine Ubertragung dieses neuartigen
Virus auf den Menschen statt und verursachte eine Pandemie.

3.2  Virusevolution

Die Entstehung neuartiger Coronaviren bezeugt, dass Viren in der Lage sind, sich zu verandern.
Darwin wusste, dass die Weiterentwicklung der Arten und damit auch die Entstehung neuer Arten
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mit neuen Eigenschaften (also die Veranderung des Phanotyps) durch Konkurrenz (struggle of life)
und Selektion (survival of the fittest) erfolgt. Die synthetische Evolutionstheorie erkannte dann,
dass die Veranderung der Erbinformation (also die Veranderung des Genotyps) der Motor fiir diese
Veranderungen ist (vgl. Campbell, 2016).

Auch Viren unterliegen einer darwinistischen Evolution. Aufgrund der kurzen Generationszeit
(Stunden bis Tage), der hohen Anzahl an Nachkommen (bis zu Millionen pro infizierter Zelle) und
der hohen Mutationsrate (bei DNA-Viren 107, bei RNA-Viren 104, zum Vergleich: Eukaryoten 10'2)
ist die Virusevolution vergleichsweise schnell (Kayser, 2014).

Neben Selektion sind Mutation, Rekombination und Reassortment Evolutionsfaktoren, die bei der
Virusevolution eine Rolle spielen (vgl. Abbildung 2) (Kayser, 2014).

Der Genotyp des Virus . .
. . Viren mit verbesserter
verandert sich.

Fitness verbreiten sich

Mutation Der Phanotyp des schneller als jene mit

Virus verindert sich. verschlechterter Fitness.

Rekombination

Selektion

Reassortment

Abbildung 2: Virusevolution. fett: Evolutionsfaktoren. Quelle: teutolab-biotechnologie.

Die Veranderung des genetischen Materials in Viren geschieht hauptsachlich aufgrund von
Mutationen. Am héaufigsten sind Anderungen der Basensequenz der DNA oder RNA durch
Punktmutationen; auch treten Deletionen oder Insertionen auf (Kayser, 2014). Da RNA-
Polymerasen die Proofreading-Aktivitat fehlt, weisen diese, im Gegensatz zu DNA-Polymerasen
eine héhere Fehlerrate auf. Somit ist die Mutationshaufigkeit bei DNA-Viren niedriger als bei RNA-
Viren (Modrow, Falke, Truyen & Schatzl, 2010).

Bei Doppelinfektionen derselben Zelle mit verschiedenen aber verwandten Viren kann es zu zwei
weiteren Ereignissen kommen, bei denen sich der Genotyp des Virus andert - Rekombination und
Reassortment. Befinden sich unterschiedliche aber verwandte Virusgenome in einer Wirtszelle,
kann das genetische Material beider Viren gemischt werden. Bei der Rekombination geschieht dies
entweder durch Bruch und Wiedervereinigung benachbarter Strange (bei DNA-Viren) oder durch
Strangwechsel der RNA-Polymerase wahrend des Kopiervorgangs (bei RNA-Viren). Reassortment
kommt nur bei Viren mit einem segmentierten Genom vor (z.B. Influenza). Befinden sich
unterschiedliche Influenza-Virusgenome in einer Wirtszelle, so werden die einzelnen
Genomsegmente scheinbar zufallig (vermutlich nach einem noch unbekannten gezielten
Mechanismus) an die Nachkommenschaft verteilt (Kayser, 2014).
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Im Gegensatz zu Eukaryoten ist eine Abstammungsanalyse aufgrund von phanotypischen
Eigenschaften nicht mdglich, daher werden Verwandtschafts- und Abstammungsanalysen von
Viren mithilfe von Genomvergleichen durchgefiihrt. Selbst taxonomisch so wichtige Kriterien wie
die Beschaffenheit des Genoms oder das Vorhandensein einer Hille sind keine Kriterien, um
Verwandtschaftsverhaltnisse zu bestimmen (Kayser, 2014).

Grol3e Bedeutung haben genetische und phylogenetische Analysen wahrend einer Virus-Pandemie
(oder Epidemie). Dann koénnen unter Zuhilfenahme der Nukleinsduresequenzen die
vorkommenden Viren bzw. dessen Stamme vergleichen und so wichtige Informationen wie
Infektionsquelle oder Herkunft des Virus ermittelt werden (Modrow, Falke, Truyen & Schatzl, 2010).

3.3  Phylogenetische Analysen mit der Software MEGA

Die Software Molecular Evolutionary Genetics Analysis (MEGA) geht zurlick auf Kumar, Tamura & Nei
(1994). MEGA ist eine kostenlose Software und kann unter www.megasoftware.net
heruntergeladen werden. Die aktuellste Version ist MEGA X. MEGA bietet die Moglichkeit,
zahlreiche molekulare Evolutionsanalysen durchzufihren, wie z.B. die Durchfihrung von

Alignments und die Erstellung phylogenetischer Stammbdume (Kumar, Stecher, Li, Knyaz &
Tamura, 2018).

Verwandtschafts- und Abstammungsanalysen erfolgen bei Viren mithilfe von Genomvergleichen
(s.0.). Um Genomsequenzen jedoch sinnvoll miteinander vergleichen zu kdnnen, missen zwischen
den Sequenzen homologe Positionen gefunden werden. Dazu muss ein Alignment durchgefiihrt
werden (Sadava, Hillis, Heller, & Berenbaum, 2011). Ein Alignment ist die Anordnung von mehreren
Sequenzen untereinander, sodass identische Basenpositionen vertikal zueinander ausgerichtet
sind. Sofern keine - oder nur wenige - Veranderungen (z. B. durch Punktmutationen), nicht aber
Insertionen und/oder Deletionen vorliegen, ist dies noch relativ simpel (Storch, Welsch & Wink,
2013) (vgl. Abbildung 3).
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1. Art A - cilBcc cec cec c C cTTA
2 AME chillc cEciEcBc CGC c C C- - -

Abbildung 3: Ausschnitt aus dem MEGA Alignment Explorer.

Oben sind die Sequenzen vor und unten nach dem Alignment zu sehen. Positionen 4-37 zeigt homologe Basenpaare bei
beiden Arten und dient als Grundlage weiterer Analysen. An Position 13 ist eine Punktmutation zu sehen. Aufgrund der
sehr geringen Unterschiede und der kurzen Sequenzen, hatte ein solches Alignment auch noch von Hand durchgefihrt
werden kénnen.
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Liegen jedoch sogenannte Indels (Deletionen und Insertionen) vor (vgl. Abbildung 4), welche im
Laufe der Evolution zu Veranderungen der Sequenz gegenlber der Ausgangssequenz im
Vorfahren fihrten (Sadava, Hillis, Heller, & Berenbaum, 2011), kann aufgrund der Komplexitat (und
beivielen, langen Sequenzen auch aufgrund der Fulle an Genom-Informationen) ein Alignment nur
durch eine Software bzw. durch in die Software integrierte Algorithmen durchgefihrt werden.
Programme wie z. B. ClustalW, welches auch in MEGA integriert ist, Ubernehmen die Aufgabe des
Sequenz-Alignments (Knoop & Mdller, 2006). Je weniger Unterschiede in den zu vergleichenden
Sequenzen vorliegen, desto hdher ist der Verwandtschaftsgrad (vgl. Campbell, 2016).

Species/Abbry A *|E & & & & EIE I *
1At C C C
5pe[|es,l‘ﬁbb|—v N OFE | k| & & x| k| A k| & k| A& k| & & A A& A k| & K& & k| k| & *

1A C -
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Abbildung 4: Ausschnitt aus dem MEGA Alignment Explorer.

Oben sind die Sequenzen vor und unten nach dem Alignment zu sehen. Der Bereich 1-54 zeigt homologe
Basenpaare bei beiden Arten und dient als Grundlage weiterer Analysen. Zu sehen sind einige
Punktmutationen. Die Alignment-Software hat aul3erdem eine Deletion bei Art C bzw. eine Insertion bei Art
D an Position 9-11 gefunden.

Auf Basis des Alignments kénnen Softwares wie MEGA die Verwandtschaftsverhaltnisse und die
Phylogenie rekonstruieren und in Form von Stammbaumen darstellen (Storch, Welsch & Wink,
2013). Diese phylogenetischen Stammbdume stellen dann eine Hypothese Uber den evolutionaren
Verlauf der untersuchten Arten dar (vgl. Campbell, 2016). Sie geben Auskunft Uber den relativen
Zeitpunkt der Entstehung neuer Arten. Arten, die ndher miteinander verwandt sind, stehen in
Relation naher zueinander (Dreesmann, Graf & Witte, 2011).
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Abbildung 5: Mit MEGA erstellter Maximume-Likelihood-Stammbaum der fiktiven Arten A, B, C & D. Basierend auf einem
fiktiven Alignment.

4 Der Online-Workshop ,,Evolution von Coronaviren”
Im Folgenden wird der Online-Kurs, ,Evolution der Coronaviren”, welches sich aus

Selbstlerneinheiten, Arbeiten mit der Software MEGA und dozierten Inhalten zusammensetzt,
vorgestellt.

4,1 Die Homepage teutolabbiotechnologie-online.de

Die Inhalte der Online-Lernangebote werden auf einer eigens fur diesen Zweck angelegten
Homepage angeboten. Einen Uberblick erhalten Sie unter https://teutolabbiotechnologie-

online.de/".

Aktuell (Stand Mai 2021) beinhaltet das Angebot drei per Videokonferenz begleitete Online-Kurse
und acht Selbstlernangebote. Hinzu kommen Videos zur Berufs- und Studienorientierung.
Interaktive Inhalte sind Uber die Software H5P entwickelt worden. Diese Software des
norwegischen Herstellers Joubel ist ein Open Source Projekt und bietet die Méglichkeit, interaktive
Inhalte aus Uber 40 verschiedenen Inhaltstypen zu nutzen (siehe h5p.org).

! Die Angebote sind passwortgeschiitzt. Sie kénnen das aktuell giiltige Passwort unter teutolab-
biotechnologie@uni-bielefeld.de anfordern.
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4.2  Ablauf des Online-Kurses

Der Online-Kurs wird per Videokonferenztool Zoom aus dem Schulerlabor teutolab-biotechnologie
mit Sitz im CeBiTec der Universitat Bielefeld heraus gelehrt. Somit ist die Nutzung interaktiver
Medien mit einer konkreten Lehrsituation verknUpft, was sich positiv auf das Potential des
didaktischen Settings auswirkt (Baumgartner und Herber 2013). Die Schuler*innen nehmen
entweder aus der Schule oder von zu Hause an dem Online-Workshop teil.

Der Wechsel von selbststandigem Lernen unter Nutzung von Inhalten und Interaktionen der
Homepage, per Videokonferenz vermittelten Inhalten sowie selbststandiger Aufgabenbearbeitung
unter Nutzung des Programms MEGA sorgen fur Abwechslung. Eine aktive Einbindung der
Schiler*innen durch regelmaRige Kommunikation Uber Mikrofon oder Chat sowie Uber die
Ubertragung der Schiiler*innen-Ergebnisse durch Screensharing sollen die Aufmerksamkeit
anregen. Auch sorgt die Nutzung des Umfrage-Tools des Videokonferenz-Programms nicht nur der
Uberprifung des Lernerfolgs, sondern auch der Aktivierung der Schiiler*innen.

Der Online-Workshop dauert ca. 4 Zeitstunden, in die zwei Pausen zur Erholung von Geist, Kérper
und Augen eingebettet sind. Der Workshop schliel3t mit der Evaluation des Kurstages ab.

In den folgenden beiden Kapiteln werden die Selbstlern- sowie die MEGA-Aufgaben detailliert
vorgestellt.

4.3 Theoretische und interaktive Inhalte

Die Erarbeitung in die fir eine erfolgreiche Kurs-Durchfiihrung bendtigten theoretischen
Hintergrinde durch die teilinehmenden Schiler*innen erfolgt selbstorganisiert mithilfe der auf der
Homepage angebotenen Textinhalte und interaktiven Anwendungen. Abbildung 6 gibt einen

Einblick in die angebotenen Interaktionen.

Im Jahr 2020 bestimmte ein neuartiges Coronavirus February 11, 2020
unseren Alitag. neuartiges Coronavirus
bekommt den Namen

SARS-CoV-2

Das International Commitee on Taxonomy of )
Virusses (ICTV) gibt dem neuartigen
Coronavirus den Namen SARS-CoV-2.

Die WHO gibt der durch SARS-CoV-2
verursachten Lungenkrankheit den Namen
Covid-19 (coronavirus disease).

Abbildung 6: Beispiele der interaktiven Inhalte des Online-Kurses. Links: Hotspot aus interaktivem Video. Durch Klicken
auf den Hotspot erscheint eine Infobox. Rechts: Zeitstrahl der SARS-CoV-2-Pandemie. Quelle: teutolab-biotechnologie.
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Zur EinfUhrung in das Thema informiert ein interaktives Video Uber Viren im Allgemeinen und das
Virus SARS-CoV-2 im Speziellen. Die Feststellung, dass sich neuartige Coronaviren entwickeln, leitet
zum Thema Virusevolution Uber. In einer interaktiven Prasentation wird erklart, wie Virusevolution
ablauft und wie Verwandtschaftsverhaltnisse in Stammbaumen dargestellt werden kénnen. Ein
interaktiver Zeitstrahl fasst anschlieBend relevante Ereignisse wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
zusammen und betont die Relevanz genetischer und phylogenetischer Analysen wahrend einer
Pandemie. Eine Prasentation listet einige dieser Fragestellungen auf (Beispiele: Wann, wo und wie
entstand SARS-CoV-2? Wie verandert sich SARS-CoV-2? Welche Relevanz haben diese Erkenntnisse
in Bezug auf Diagnostik und Impfstoffentwicklung?). Ebensolche Fragestellungen werden die
Schiler*innen durch die Bearbeitung mit der Software MEGA selbststandig bearbeiten und
beantworten.

Die Schuler*innen verwenden fir die spatere, selbststandige Stammbaumberechnung
Coronavirus-DNA-Sequenzen?. Diese Sequenzen stammen von der Datenbank des NCBI (National
Center for Biotechnological Information). Um den Schiler*innen klar zu machen, wie solche
Sequenzen generiert werden, erfolgt eine kurze Wiederholung von Inhalten aus dem Inhaltsfeld
Genetik, welches in der Q1 gelehrt wurde (Kernlehrplan NRW, 2014). In einem interaktiven Video,
in welchem PCR (Polymerase-Kettenreaktion) und Gelelektrophorese wiederholt und die
experimentellen Ablaufe der Sanger-Sequenzierung skizziert werden, schlie3t die Selbstlernphase.

AbschlieBend stehen auf der Homepage noch eine Fotosequenz mit Anleitungen zur Arbeit mit der
DNA-Datenbank und mit dem Programm MEGA zur Verfigung sowie ein Download-Angebot der
drei Aufgabenbeschreibungen, die die Schuler*innen nach theoretischer Einfiihrung selbststandig
bearbeiten werden.

4.4  Arbeiten mit dem Programm MEGA

Vier Aufgaben zu realen genetischen und phylogenetischen Fragestellungen wahrend der SARS-
CoV-2-Pandemie von 2020/2021 werden in dem Online-Workshop ,Evolution von Coronaviren”
bearbeitet. Abbildung 7 gibt einen Einblick in die Ergebnisse.

2 Hier ist von DNA die Rede, da in der NCBI-Datenbank auch RNA-Virus-Genome als DNA-Sequenzen
dargestellt und zum Download angeboten werden.
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Abbildung 7: Beispiele der Ergebnisse aus den Arbeiten mit dem Programm MEGA. Oben: Vergleich der SARS-CoV-2-
Referenzsequenz mit einer Mutante. Unten links: Abstammungsanalyse von SARS-CoV-2. Unten rechts: Manuelle
Stammbaumberechnung nach Typisierung von Coronavirus-Genomen mit MEGA. Quelle: teutolab-biotechnologie.

Zunachst werden das Referenzgenom von SARS-CoV-2 (das erste sequenzierte SARS-CoV-2-Genom
aus Wuhan, China) sowie eine Mutante, die Anfang des Jahres 2020 in Arizona, USA auftauchte,
miteinander verglichen. Nach einem Sequenz-Alignment findet sich in der Mutante eine 81 nt
(Nukleotide) umfassende Deletion, was einer Deletion von 27 Aminosauren im
korrespondierenden Protein bedeutet (vgl. Abbildung 7 oben). Die Schuler*innen stellen
Hypothesen auf, welche Auswirkungen eine solche Deletion auf das Virus haben kénnte.
Tatsachlich scheint diese Mutation die Virusfitness zu reduzieren (Holland et al. 2020).

Im Anschluss gibt ein Stammbaum Aufschluss Uber die Abstammung von SARS-CoV-2.
Wissenschaftler gehen davon aus, dass SARS-CoV-2 eine Rekombination von zwei verschiedenen
Coronavirus-Typen ist, die wahrend einer Doppelinfektion in einem bislang noch unbekannten
Saugetier entstanden ist. Als wahrscheinliche Kandidaten werden ein Fledermaus-Coronavirus und
ein Schuppentier-Coronavirus gehandelt (Li et al. 2020). Die Erstellung eines Stammbaumes von
elf verschiedenen Coronavirus-Typen bestatigt, dass SARS-CoV-2 am engsten mit diesen beiden
Coronavirus-Typen verwandt ist (vgl. Abbildung 7 unten links).

Alle SARS-CoV-2-Viren kdnnen drei verschiedene Subtypen zugeordnet werden. Erst entstand Typ
A. Zwei Punktmutationen in Typ A lieBen aus diesem Typ B entstehen, aus welchem sich durch eine
weitere Punktmutation Typ C entwickelte (Forster et al. 2020). Die Schiler*innen typisieren drei
Coronavirus-Genome durch Uberprifung der entsprechenden Nukleotidpositionen im MEGA-
Alignment. Mithilfe dieser Informationen erstellen die Schuler*innen nach Anfertigung einer
Merkmalstabelle sowie einer Distanzmatrix (vgl. Abbildung 7 unten rechts) einen Stammbaum per
Hand und Uberprifen ihn nach Berechnung desselben Stammbaums mit MEGA.

BU praktisch 4(2):2 Jahrgang 2021 Seite 11 von 15



www.bu-praktisch.de praktisch

Eine abschliellende Aufgabe beschaftigt sich mit der PCR-Diagnostik von SARS-CoV-2-Infektionen.
Es ist das Sequenz-Alignment des Bereichs vorgegeben, welcher fur die real time Reverse
Transkriptase PCR verwendet wird. In diesem Alignment sind sechs verschiedene SARS-CoV-2-
Isolate den sechs anderen humanpathogenen Coronaviren gegeniibergestellt. Es ist die Aufgabe
der Schuler*innen, eine geeignete Bindestelle fUr eine SARS-CoV-2-spezifische Gensonde zu
ermitteln. Sie muss grof3e Sequenzunterschiede zu den anderen humanpathogenen Coronaviren
aufweisen, sodass das Auftreten von ,Falsch-Positiven” in der Diagnostik reduziert wird. Die von
den Schuler*innen ermittelte Bindestelle wird dann mit der Bindestelle aus dem weltweit am
haufigsten verwendeten PCR-Protokoll der Charité Berlin (unter Mitarbeit von Virologe Christian
Drosten) verglichen (WHO 2020). Die Klarung der Frage, welche Rolle die Reverse Transkriptase bei
der PCR spielt sowie die Erstellung eines kurzen RNA-Komplements, ausgehend von einer DNA-
Sequenz, schliel3t die Aufgabe ab.

5 Fazit und Ausblick

Das Schulerlabor teutolab-biotechnologie hat anlasslich der SARS-CoV-2-Pandemie eine komplexe
Online-Lernplattform entwickelt, auf welchem (unter anderem) der 4-stiindige Online-Kurs
»Evolution von Coronaviren” fur Schiler*innen der Q2 im Inhaltsfeld Evolution angeboten wird.
Dieser Workshop wird Uber das Videokonferenztool Zoom aus dem Schulerlabor heraus gelehrt
und besteht aus einem Wechsel von Selbstorganisiertem Lernen (unter Nutzung von interaktiven
Inhalten der Homepage des Online-Schulerlabors), dozierten Inhalten sowie der Arbeit mit der
Software MEGA (molecular evolutionary genetics analysis). In der Selbstlerneinheit lernen die
Schiler*innen, was Viren (Coronaviren) sind, wie sie evolvieren, wie dessen Genome sequenziert
werden und welche Relevanz genetische und phylogenetische Genomanalysen wahrend einer
Pandemie haben. Bei der Arbeit mit der Software MEGA fuhren die Schuler*innen ebensolche
Analysen unter Verwendung von Genomen des neuartigen Coronavirus SARS-Cov-2 durch. Bei den
genetischen Analysen lernen die Schuler*innen, wie Mutanten mit einem Referenzgenom
verglichen werden, wie Coronaviren typisiert werden und wie Sequenzdaten zur Entwicklung von
PCR-Diagnostik-Protokollen verwendet werden. Bei den phylogenetischen Analysen lernen die
Schiler*innen, wie die molekularen Daten zur Berechnung des Stammbaumes genutzt werden
(Merkmalstabelle, Distanzmatrix) und nutzen das Programm zur Stammbaumberechnung, um die
verwandtschaftlichen Verhaltnisse der drei Coronavirus-Subtypen grafisch darzustellen sowie um
Hypothesen zur Abstammung von SARS-CoV-2 zu erstellen.

Durch eine Online-Fragebogen-Studie werden diese hinsichtlich Motivation und Interesse
evaluiert. Aufgrund der Aktualitdt und stetigen Entwicklung des Themas werden neuartige
Erkenntnisse und Informationen mit in den Kurs einbezogen.

Mithilfe des Online-Kurses kann das teutolab-biotechnologie einen wichtigen Beitrag zur Scientific
Literacy leisten, welche es den Schuiler*innen ermaéglichen soll, erlerntes naturwissenschaftliches
Wissen anzuwenden, Fragestellungen zu erkennen und naturwissenschaftliche Ereignisse
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einzuordnen und sich kritisch und evidenzbasiert mit diesen auseinanderzusetzen (OECD, 2003;
Fischler, Gebhard & Rehm, 2018). Gerade in Zeiten der Corona-Pandemie, in welcher zahlreiche
Verschwoérungstheorien aufkommen, ist dies ein wichtiger Beitrag, der zur Aufklarung eben dieser
leisten kann.

Die Entwicklung des Online-Angebotes entstand mit finanzieller Unterstitzung des Europaischen
Fonds fur regionale Entwicklung (EFRE).
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