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DNA and RNA – the nucleic acids within our cells – are more than infor-
mation carrier in the flow of genetic information within biological sys-
tems. They fulfil very diverse functions in numerous cellular processes,
such as the regulation of gene expression and cell signalling, they medi-
ate protein interactions, control enzyme activity, can catalyse chemical
reactions and are crucial for cellular immunity. Here, I discuss their multi-
faceted roles from a nucleic acids perspective.
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ó Das zentrale Dogma der Molekularbiologie
geht zurück auf Francis Crick und beschreibt
den gerichteten Fluss der genetischen Infor-
mation von DNA über RNA zum Protein
mittels Transkription und Translation. Metho-
dische Entwicklungen im Bereich der
Sequenzanalyse und Forschungsarbeiten der
letzten Jahrzehnte verdeutlichen, dass die
Nukleinsäuren in unseren Zellen aber weit
mehr als passive Träger der genetischen Infor-
mation sind und nicht nur als infrastruktu-
relle Komponenten dienen. Durch ihre Struk-
tur und Interaktionen spielen sie eine essen-
zielle Rolle auf allen Ebenen zellulärer Funk-
tionen und sind maßgeblich an dem Erhalt
der Integrität des Erbguts, der Genregulation,
der Genomreparatur sowie der Abwehr von
Viren beteiligt (Abb. 1).

Was macht Nukleinsäuren als direkte Regu-
latoren und Effektoren zellulärer Prozesse so
attraktiv? Zum einen können durch die direk-
te Steuerung der Genexpression auf DNA-Ebe-
ne die Energie und Bausteine für die Trans-
kription und Translation eingespart werden.
Zum anderen können RNAs schnell synthe-
tisiert und prozessiert und ebenso direkt und
rapide wieder abgebaut werden. Diese Eigen-
schaften erlauben eine unvermittelte Reak-
tion auf Änderungen des zellulären Status
oder der Umwelt. Im Vergleich zu Proteinen,
zu deren Biosynthese 20 Aminosäuren zur
Verfügung stehen, sind Nukleinsäuren jeweils
nur aus vier Grundbausteinen, Adenin, Cyto-
sin, Guanin und Thymin/Uracil, aufgebaut.
Allerdings können sie – wie Proteine – unter-
schiedlichste Sekundär- und Tertiärstruktu-
ren einnehmen und so ihre diversen Funk-
tionen ausüben.

Nukleinsäurestruktur und direkte
Regulation der Genexpression
Die spezifische Interaktion zwischen Nuklein-
säuren und Proteinen ist essenziell für viele
biologische Prozesse. Zusätzlich zum geneti-
schen Code, der DNA-Sequenz, beeinflusst
die intrinsische und variable Flexibilität des
Nukleinsäurepolymers die Thermodynamik
der Wechselwirkungen mit Proteinen. Bei-
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˚ Abb. 1: Nukleinsäuren regulieren auf allen Ebenen den genetischen Informationsfluss (Replika-
tion, Transkription und Translation). Sie kontrollieren die Chromatinstruktur, Prozessierung, Loka-
lisierung, RNA-Stabilität, Aktivität von Nukleasen und die Proteinbiosynthese. Nukleinsäuren von
Pathogenen werden erkannt und Signalkaskaden für die Immunabwehr aktiviert. mRNA: messen-
ger-RNA; siRNAs: kleine interferierende RNAs.
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spielsweise bestimmen die Inter-
aktionen zwischen DNA und His-
tonen die Struktur des Chroma-
tins und damit, wie zugänglich
einzelne Bereiche für die Trans-
kriptionsmaschinerie sind. Hier-
bei spielen auch chemische Modi-
fikationen, wie z. B. die Methy-
lierung von Cytosin am C5, eine
entscheidende Rolle, da diese
sowohl die Flexibilität als auch
die chemischen Eigenschaften
der Inter aktionsfläche modulie-
ren. Zusätzlich zur spezifischen
Interaktion mit den DNA-Basen
(base readout) nutzen Transkrip-
tionsfaktoren auch die Struktur
(shape readout) der DNA als Sig-
natur, um ihre Zielsequenzen zu
erkennen [1]. Die Sequenz und
Struktur der mRNA (messenger-
RNA) reguliert ebenso die Genex-
pression: In der bakteriellen
mRNA sind Strukturmotive zu
finden, die Riboschalter, die die
Genexpression an die Bioverfüg-
barkeit und Biosynthese von
Metaboliten (z. B. Vitamine) kop-
peln. Durch direkte Interaktion
zwischen Riboschalter und Stoff-
wechselprodukt kommt es zur
Konformationsänderung und
damit zur Modulation der Wech-
selwirkung mit der RNA-Polyme-
rase oder dem Ribosom und zur
Adaption der Genexpression.

Regulatorische, nicht-
codierende RNAs
RNA-Moleküle können nicht nur
ihre eigene Expression und Pro-
zessierung beeinflussen (cis-
Regulation), sondern auch mittels
Basenpaarung die von anderen
RNAs (trans-Regulation). Inzwi-
schen sind viele nicht-codieren-
de RNAs (ncRNAs) bekannt, die
kein Template für die Proteinbio-
synthese sind und in Vorkom-
men, Länge und Struktur variie-
ren (ca. 20–40.000 Basen, Einzel-
oder Doppel strang etc.) [2]. Klei-
ne RNAs (sRNAs, small RNAs) in
Bakterien, die zwischen 30 und
300 Nukleotide lang sind, kön-
nen unter anderem die Transla-
tion modulieren, indem sie die
Bindung des Ribosoms verhin-

dern oder durch Stabilisieren von
Sekundärstrukturen unterstüt-
zen. Ebenfalls können sRNAs Pro-
teine rekrutieren, wie beispiels-
weise RNasen, und so für die
Degradation der mRNA sorgen.
Auf der anderen Seite kann die
Bindung der sRNA an mRNA die-
se auch vor RNasen schützen [3].
Eukaryoten nutzen ebenfalls klei-

ne, ca. 22 Basen lange RNAs, um
die Gen expression zu kontrollie-
ren. Diese Mikro-RNAs (miRNAs)
und small interfering-RNAs (siR-
NAs) werden durch RNA-modifi-
zierende Enzyme und Endonu-
kleasen gebunden. Durch kom-
plementäre Basenpaarung zwi-
schen siRNA und mRNA werden
die Enzyme an die mRNA rekru-

tiert. So wird die mRNA abgebaut
und die Genexpression inhibiert
(RNA-Interferenz) [4]. Eine wei-
tere Klasse bilden zirkuläre RNAs
(circRNAs): Durch die kovalente
Verknüpfung des 3′- und 5′-Endes
sind diese RNAs gegen den
Abbau durch RNasen geschützt.
Sie sind nicht nur ein Nebenpro-
dukt der Spleißreaktion in höhe-
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ren Eukaryoten, sondern haben eine essen-
zielle Funktion in der Regulation der Genex-
pression. Sie fungieren als „Schwamm“ für
miRNAs, induzieren alternatives Spleißen
und dienen als Gerüst für die Assemblierung
von Proteinkomplexen. Möglicherweise könn-
ten Än derungen der zellulären Konzentration
bestimmter  circRNAs zukünftig sogar als Bio-
marker bei krankhaften Zuständen, wie z. B.
Krebs, herangezogen werden [5].

RNA-Prozessierung und Lokalisation
Die Prä-mRNA wird in eukaryotischen Zellen
posttranskriptional prozessiert (Spleißen, 5′-
m7-Guanosintriphosphat-Kappe, 3′-Polyade-
nylierung), bevor sie aus dem Zellkern in das
Cytosol, dem Ort der Proteinsynthese, trans-
portiert wird. Die Lokalisation der mRNA –
und somit eine exakte räumlich und zeitlich
koordinierte Proteinbiosynthese – ist oftmals
für die Zellfunktion essenziell. Unsere Ner-
venzellen müssen z. B. in der Lage sein, lokal
ihr Proteom zu verändern, um schnell auf
Umweltreize zu reagieren. Für den streng
regulierten Transport und die korrekte Loka-
lisation der mRNAs sind Proteine verant-
wortlich, die spezifische Sequenz- und Struk-
turmotive der mRNA erkennen. Fehler in
 dieser Maschinerie sind unter anderem mit
neurodegenerativen Krankheiten assoziiert
[6].

Nukleinsäure-vermittelte Immunität
Auch in der Abwehr von Pathogenen spielen
Nukleinsäuren eine entscheidende Rolle. Bei-
spielsweise sind Viren auf die Ressourcen des
Wirtsorganismus für die Synthese viraler Pro-
teine und Nukleinsäuren, und somit ihre Ver-
mehrung, angewiesen. Um sich gegen virale
Nukleinsäuren zu verteidigen, benutzen Bak-
terien Endonukleasen. Die seit den frühen
1950er-Jahren bekannten Restriktionsendo-
nukleasen schneiden die DNA an bestimm-
ten Sequenzmotiven, wobei die eigene DNA
durch zellspezifische Modifikation (Methy-
lierung), die die chemische Struktur ändern,
geschützt wird [7]. Die Entdeckung, dass Bak-
terien über ein immunologisches Gedächtnis
zurückliegender Infektionen verfügen, die
CRISPR-Cas-Systeme (CRISPR: clustered regu-
latory interspaced palindromic repeat; Cas:
CRISPR associated gene), hat in der letzten

Dekade das  Forschungsfeld der
Biologie revolutioniert. Hier wer-
den Sequenzabschnitte von
Phagen-Nukleinsäuren im
bakteriellen Erbgut, dem
CRISPR-Locus, gespeichert.
Dieser wird zur crRNA
(CRISPR-RNA) transkribiert, welche
durch ihre spezifische Tertiärstruktur
von der Cas-Endonuklease gebunden
wird. Da in der crRNA phagenspezifi-
sche Sequenzabschnitte codiert sind,
kann bei einer erneuten Infektion die
Cas-Endo nuklease durch Basenpaarung
zwischen crRNA und Phagen-Nukleinsäu -
ren diese gezielt erkennen und zerstören
(Abb. 2, [8]).

Das höchstentwickelte Immunsystem ist
das von Säugetieren, wobei hier zwischen
angeborener und adaptiver Immunität unter-
schieden wird. Die angeborene Immunität
basiert auf der Erkennung von Pathogen-
assoziierten molekularen Mustern (PAMPs),
die im Wirt nicht vorhanden sind, und bildet
die erste Verteidigungslinie. Hierzu gehört
beispielsweise die Erkennung von viraler
RNA und cytosolischer DNA durch unter-
schiedliche Proteine, die in der Folge Sig-
nalkaskaden aktivieren (z. B. RIG-I-ähnliche
Rezeptoren, zyklische GMP-AMP-Syntheta-
se) und so, unter anderem durch die Bio-
synthese und Freisetzung von Interferon-γ,
die systemische antivirale Antwort einlei-
ten. Auch werden in Anwesenheit von dop-
pelsträngiger RNA (dsRNA), ein Kennzei-
chen vieler Viren, die 2′-5′-Oligoadenylat-
synthetase und die dsRNA-aktivierte Pro-
teinkinase (PKR) tätig. Dies resultiert durch
die Synthese von 2′-5′-Oligoadenylaten und
die Phosphorylierung des Elongationsfak-
tors eIF2α sowohl in einer Degradation der
RNA durch RNasen als auch in einer Inhibi-
tion der Proteinbiosynthese. Wie wird zwi-
schen den eigenen und fremden Nuklein-
säuren unterschieden? Hier spielen sowohl
posttranslationale Proteinmodifikationen als
auch die Struktur der Nukleinsäuren ent-
scheidende Rollen: Zum einen kommen lan-
ge dsRNAs in der gesunden Zelle nicht vor,
und zum anderen sind zelluläre mRNAs che-
misch modifiziert (5′-Kappe, 2′-O-Methylie-
rung). Des Weiteren werden doppelsträngi-

ge Bereiche in der mRNA durch Umwandeln
von Adenin zu Inosin destabilisiert [9]. Es
ist deswegen nicht überraschend, dass
Defekte in diesen Nukleinsäure-gesteuerten
Erkennungssystemen oftmals mit Auto -
immunerkrankungen, wie z. B. systemischer
Lupus erythematodes und Typ-I-Interfero-
nopathie, assoziiert sind.

Katalyse durch Nukleinsäuren
Die Entdeckung der RNA-katalysierten Spal-
tung der Phosphodiesterbindung in den
1980er-Jahren führte zur Zerschlagung des
Paradigmas, dass alle biologischen Katalysa-
toren Proteine sind, und läutete ein neues
Zeitalter der RNA-Biologie ein. Natürliche
RNA-Enzyme (Ribozyme) katalysieren Phos-
phoryl- und Aminoacyltransferreaktionen.
Durch in vitro-Selektion konnten ein Diels-
Alderase-Ribozym, das Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen bilden kann, und DNA-basier-
te Enzyme hergestellt werden. Einige natür-
lich vorkommende Ribozyme, wie das Hepa-
titis-Delta-Virus(HDV)-Ribozym oder Gruppe-
I-Introns, spalten sich autokatalytisch. Ande-
re bilden Ribonukleoproteinkomplexe, wobei
die Proteine eine strukturelle Steuerungs-
funktion haben, die Reaktionen aber durch
Nukleobasen katalysiert werden. Besonders
beeindruckende Beispiele hierfür sind das
Spleißosom und das Ribosom: Bei beiden han-
delt es sich um Megadalton-große Ribonu-
kleoprotein-Maschinen, die verantwortlich
für das Spleißen der mRNA bzw. die Knüp-
fung der Peptidbindung in der Proteinbio-
synthese sind [10, 11].
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˘ Abb. 2: Struktur der Cas9-Endonuklease aus Streptococcus pyogenes (graue, semi trans parente Ober -
fläche) im Komplex mit der single guide-RNA (sgRNA; rot) und Phagen-DNA (blau) (PDB-Code: 4UN3).
Die Bindung der strukturierten sgRNA führt zur Aktivierung von Cas9. Die Phagen-DNA wird spezi-
fisch durch komplementäre Basenpaarung mit der sgRNA erkannt und durch die katalytischen
Aminosäurereste gespalten.



Fazit
Nukleinsäuren sind weit mehr als nur gene-
tische Informationsträger und erfüllen essen-
zielle Funktionen in allen zellulären Prozes-
sen. Durch ihre 3D-Strukturen übernehmen
sie einen aktiven Part in der Interaktion mit
Proteinen. Die Proteine können einerseits als
Gerüst und Modulator der RNA-Funktion die-
nen, oder die Nukleinsäuren können wiede-
rum die Lokalisation und Aktivität der Pro-
teine direkt regulieren. Die methodischen Ent-
wicklungen der letzten Jahre haben erste Ein-
blicke in die Rolle von Nukleinsäuren in den
vielschichtigen Regulationsebenen zellulärer
Prozesse ermöglicht und so Türen in einem
spannenden Forschungsfeld geöffnet. ó
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