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RNA und Proteinsynthese



RNA als Teil des Ribosoms

Zucker-Phosphat Backbone

Proteine

L1 und L11 Proteine

Basen sind weiss



Funktionen der RNA

ÅProteinsynthese (mRNA, tRNA)

ÅTeil des Ribosoms

ÅSpleissen von Introns

ÅGenregulation

ÅImmunsystem

Å....



Struktur

Åbiologisches Polymer; Monomere = Nukleotide

Åtypisch ca. 103 Nukleotide

ÅNukleotide bestehen aus einer Ribose (Zucker), einer 

Phosphatgruppe und einer von 4 möglichen organischen 

Basen

Å4 Basen: G, C, A, U

Åeinsträngig
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Waston-Crick Paare

Basenpaarung

A U

G C



Wobble-Basenpaare

Watson-Crick: A-U; C-G

Wobble: G-U

thermodynamische Stabilität ist vergleichbar mit einem Watson-Crick Basenpaar



Faltung zur 

Sekundärstruktur
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Faltung der RNA



Faltung der RNA

ÅDie einsträngige RNA kann sich durch 

Bildung von H2-Brückenbindungen 

zwischen den komplementären Basen GC, 

AU und GU auf sich selbst falten. Dabei 

ensteht die Sekundärstruktur der RNA.



Sekundärstruktur der RNA

Stem 

(Helix)

5ô

3ô



RNA-Sekundärstruktur



Problemstellung

ÅBerechne Sekundärstruktur fɦr eine gegebene 

Primärstruktur (Nukleotidsequenz)

GAUUUAGCUCAGUUGGGAGAGCGCAGACU

GAAGAUCUGGAGGUCCUGUGUUCGAUCCA

CAGAAUUC

?
GAUUUAGCUCAGUUGGGAGAGCGCAGACU

GAAGAUCUGGAGGUCCUGUGUUCGAUCCA

CAGAAUUC

?



1. Basenpaar-Maximierung

ÅFinde die Faltung, die eine 
maximale Anzahl von 
komplementären 
Basenpaarungen ergibt.

ÅAnzahl der Basenpaare fɦr 
eine bestimmte Konfiguration 
sei S (òScoreò)

Å1 Basenpaarung = 1 Punkt

S=32 (nur H2-Brɦckenbindungen zählen)



òBrute-Forceò nicht mºglich

ÅRNA mit N Nukleotiden kann in å1.8N mögliche 

Strukturen gefaltet werden (Zuker, 1984)

ÅN=100 Ÿ 1025 mögliche Strukturen

ÅBerechne 10000 Strukturen / Sekunde Ÿ 1014

Jahre



Dynamic Programming (DP)

ÅLösung eines Problems wird auf die 

Lºsung òkleinererò Teilprobleme 

zurɦckgefɦhrt (N=5 Ÿ N=6 Ÿ N=7 Ÿ ...)

ÅRekursive Lösung des Gesamtproblems

ÅDP ist in der Bioinformatik weit verbreitet 

(Needleman-Wunsch, Smith-Waterman, 

Viterbi) 



Nussinov-Algorithmus
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Nussinov-Algorithmus
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Nussinov-Algorithmus
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ÅDie S(i,j) können nach diesem Schema 

rekursiv berechnet werden

ÅDie S(i,j) können dazu praktischerweise in 

einer Matrix angeordnet werden



A U A C C C U G U G G U A U

A S(1,1) S(1,2) S(1,3) S(1,4)

U S(2,2) S(2,3) S(2,4)

A S(3,3) S(3,4)

C é

C

C

U

G

U

G

G

U

Matrixdarstellung fɦr den Score

j

i



A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0

U 0 0 0 0

A 0 0 0 0

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

U 0 0 0 0

G 0 0 0 0

U 0 0 0 0

G 0 0 0 0

G 0 0 0 0

U 0 0 0

i

j

Matrixdarstellung fɦr den Score

Ketten der Länge < 5 können 

sich nicht auf sich selbst falten 

Ÿ S(1,1)=0, é S(1,4)=0, é.



A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0 é

U 0 0 0 0 é

A 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

U 0 0 0 0

G 0 0 0 0

Fɦllen der Matrix
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A U A C C C U G U G G U

A 0 0 0 0 0

U 0 0 0 0 0

A 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0 0

C 0 0 0 0 1

U 0 0 0 0 1

G 0 0 0 0 1

U 0 0 0 0

Fɦllen der Matrix
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i=3; j=7

k S1+S2

4 S(3,3)+S(4,7)

5 S(3,4)+S(5,7)

6 S(3,5)+S(6,7)

7 S(3,6)+S(7,7)



A U A C C C U G U G G U

A 0 0 0 0 0

U 0 0 0 0 0

A 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0 0

C 0 0 0 0 1

U 0 0 0 0 1

G 0 0 0 0 1

U 0 0 0 0

Matrixelemente, die zur Berechnung von 

S(3,7) beitragen
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i=3; j=7

k S1+S2

4 S(3,3)+S(4,7)

5 S(3,4)+S(5,7)

6 S(3,5)+S(6,7)

7 S(3,6)+S(7,7)



A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0

U 0 0 0 0

A 0 0 0 0 1

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

C 0 0 0 0

U 0 0 0 0

G 0 0 0 0

U 0 0 0 0

G 0 0 0 0

G 0 0 0 0

U 0 0 0

A 0 0

U 0



A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0 0 0 1 1 3 3 3 4 4 5

U 0 0 0 0 0 0 2 2 3 3 3 4 4

A 0 0 0 0 1 1 2 2 2 3 3 3

C 0 0 0 0 1 1 1 2 2 2 2

C 0 0 0 0 0 1 2 2 2 2

C 0 0 0 0 1 1 1 2 2

U 0 0 0 0 1 1 2 2

G 0 0 0 0 1 1 2

U 0 0 0 0 1 1

G 0 0 0 0 1

G 0 0 0 0

U 0 0 0

A 0 0

U 0



A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0 0 0 1 1 2 3 3 4 4 5

U 0 0 0 0 0 0 1 2 3 3 3 4 4

A 0 0 0 0 1 1 2 2 2 3 3 3

C 0 0 0 0 1 1 1 2 2 2 2

C 0 0 0 0 0 1 2 2 2 2

C 0 0 0 0 1 1 1 2 2

U 0 0 0 0 1 1 2 2

G 0 0 0 0 1 1 2

U 0 0 0 0 1 1

G 0 0 0 0 1

G 0 0 0 0

U 0 0 0

A 0 0

U 0

Traceback

Erstes A mit letztem U

Zweites U mit vorletztem A

Drittes A mit vor-vorletzem U

é.



A            U

U            A

A            U

C            G

C            G

C                         U

U          G

AUACCCUGUGGUAU

Voraussage

Maximaler Score: 5

Erstes A mit letztem U

Zweites U mit vorletztem A

Drittes A mit vor-vorletzem U

é.



Nachteile Basen-Maximierung

ÅStärke der Bindung zwischen den 

Basenpaaren wird nicht beachtet
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2. Energie-Minimierung

ÅJede Basenpaarung hat eine negative 

Bindungsenergie

ÅDie Konfiguration mit der niedrigsten 

Gesamtenergie wird gesucht 

Ådiese Konfiguration ist am stabilsten im 

thermodynamischen Gleichgewicht 

(Boltzmann-Gleichung)



Tinoco-Uhlenbeck Postulat

ïAnnahme: Bindungsenergie eines jeden 
Basenpaares ist unabhängig von allen 
anderen Basenpaaren (und von Loop-
Strukturen)

ïFolgerung: totale Bindungsenergie der RNA 
ist einfach die Summe der Bindungsenergien 
der einzelnen Basenpaare



Hydrogen-Bond Modelle

Bindung Bindungsenergie

GC -3 kcal/mol

AU -2 kcal/mol

GU -1 kcal/mol

Bindung Bindungsenergie

GC -3 kcal/mol

AU -2 kcal/mol

GU -2 kcal/mol

Major Mathews

approximiert die relative 

Stärke der Bindungen

Anzahl der 

Wasserstoff-Brücken
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A U A C C C U G U G G U A U

A 0 0 0 0 0 0 -2 -3 -5 -6 -6 -8 -10 -12

U 0 0 0 0 0 -2 -3 -5 -6 -6 -8 -10 -10

A 0 0 0 0 -2 -3 -5 -5 -6 -8 -8 -8

C 0 0 0 0 -3 -3 3 -6 -6 -6 -6

C 0 0 0 0 0 -3 -6 -6 -6 -6

C 0 0 0 0 -3 -3 -3 -3 -3

U 0 0 0 0 -1 -1 -3 -3

G 0 0 0 0 -1 -2 -2

U 0 0 0 0 -2 -2

G 0 0 0 0 -1

G 0 0 0 0

U 0 0 0

A 0 0

U 0

Matrixdarstellung fɦr Energie-Minimierung



A            U

U            A

A            U

C            G

C            G

C                         U

U          G

AUACCCUGUGGUAU

Voraussage

Totale Freie Energie: -12 kcal/mol

Erstes A mit letztem U

Zweites U mit vorletztem A

Drittes A mit vor-vorletzem U

é.



Nachteile der Major- und 

Mathews Modelle

Åjedes Basenpaar wird nur isoliert für sich 

betrachtet Ÿ Widerspruch zu experiment. Daten



3. Individual Nearest Neighbor 

Model

ÅEinfluss benachbarter Basenpaare auf die 

Bindungsenergie wird berücksichtigt = 

ñStackingò

ÅNach diesem Modell berechnete Strukturen 

stimmen besser mit experimentellen Daten 

ɦberein



Energie-Zuordnung

Åstabilisierenden Regionen (Helices) wird eine 

negative Energie zugeordnet

ïwird Übergängen zwischen Basenpaaren zugeordnet

ïEnergie hängt (nur) vom benachbarten Basenpaar ab

ïStacking-Energien werden experimentell an kleinen 

synthetischen RNAs ermittelt. 

Ådestabilisierenden Regionen (Bulges, Loops, 

usw.) wird eine positive Energie zugeordnet

ïebenfalls experimentell ermittelt



Stacking - Energien

Tabelle: Daniela Nitsch; Universität Ulm



Destabilisierende Energien von 

Schleifen

Tabelle: Daniela Nitsch, Universität Ulm



Turner Lab



Energieberechnung



ȹG= - 21.8 kcal/mol

T=37ºC, 

in kcal/mol



Programmierung des Stacking-

Modells

Ådynamische Programmierung, wie oben

Åaufgrund der Nachbar-Wirkung der Stacking-

Parameter mɦssen zwei Matritzen gehalten 

werden 

ÅZuker-Algorithmus (Zuker & Stiegler, 1981) Ÿ 

Fold



Nachteile des INN - Modells

Ånur die Struktur mit der absolut niedrigsten Energie wird 

berechnet

ÅOft gibt es mehrere Sekundärstrukturen mit nahezu 

gleicher Energie 

ÅRNA-switches (Flamm 2001) 

ÅAlgorithmus muss so abgewandelt werden, dass auch

Faltungen mit etwas höherer Gesamtenergie gefunden 

werden Ÿ Suboptimale Strukturen Ÿ Mfold (Zuker, 

1989)



Zukerôs Mfold (1989)

ÅFindet sub-optimale Lösungen fɦr Freie Energie



Programme

ÅFold, Mfold 
ÅZuker & Stiegler (1981) Nuc. Acids Res. 9: 133-48

ÅZuker (1989) Science 244:48-52
Åhttp://mfold.bioinfo.rpi.edu/cgi-bin/rna-form1.cgi

ÅRNAfold
ÅVienna RNA secondary structure server

ÅHofacker (2003) Nuc. Acids Res. 31: 3429-31 

Åhttp://rna.tbi.univie.ac.at/

ÅRNAstructure  
ÅMathews Lab, Windows, free

Åhttp://rna.urmc.rochester.edu/rnastructure.html

http://mfold.bioinfo.rpi.edu/cgi-bin/rna-form1.cgi
http://rna.tbi.univie.ac.at/
http://rna.urmc.rochester.edu/rnastructure.html


Mfold - Webserver



Vienna RNA package





4. Vergleichende Sequenzanalyse

ÅòGold standardò

ÅKonservierte Domänen sind Kandidaten 

für Helices (Stems)

Åz. B. Dynalign



Kovariation

Ein CG/GC ïPaar in der 

Kleeblatt-Struktur ist an der 

Bildung eines Stems 

beteiligt



Nicht-kompensierende Mutation

Mutation in nur einer Base 

verkürzt oder zerstört den 

Stem


