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1. Einleitung 

Die Entdeckung der helikalen Struktur der DNA, durch Francis Crick und James Watson, im 

Jahre 1953 war gefolgt von der Entschlüsselung des genetischen Codes (Watson and Crick, 

1953). Im Jahre 1958 publizierte Francis Crick das zentrale Dogma der molekularen Biologie 

und beschrieb darin den Informationsfluss von DNA zu RNA hinzu Protein (Crick, 1958).  

Die Annahme, dass sich die Komplexität von höheren Organismen in einer steigenden Anzahl 

an Protein-kodierenden Genen widerspiegelt konnte nicht gezeigt werden und wurde als G-

Wert Paradoxon beschrieben (Hahn and Wray, 2002). Beispielsweise konnte im Rahmen des 

humanen Genom Projekts gezeigt werden, dass die Anzahl der Protein-kodierenden Gene im 

humanen Genom mit 20000-25000 bei etwa 2% liegt (Lander and Al, 2001; Venter et al., 

2001). Im Vergleich dazu besitzt der Nematodenwurm Caenorhabditis elegans, welcher nur 

aus 1000 Zellen besteht, ~19700 annotierte Protein-kodierende Gene (~20% des Genoms), 

(Hillier et al., 2005). Ein Teil dieses Paradoxons kann damit erklärt werden, dass in höheren 

Organismen die Transkripte dem alternativen Spleißen unterzogen werden, wodurch sich eine 

größere Anzahl an Protein-Isoformen ergibt (Nagasaki et al., 2005). Darüber hinaus nimmt 

die Anzahl an nicht Protein-kodierenden Genen im Verhältnis zur Gesamtmenge der 

genomischen DNA in höheren Organismen zu (Taft et al., 2007). Die Entwicklung neuer 

hochsensitiver und high throughput Sequenziertechniken ermöglichten einen detaillierten 

Überblick über das Ausmaß des eukaryotischen Transkriptoms (Nagalakshmi et al., 2008). 

Analysen ergaben, dass ein Großteil dieser nicht-kodierenden Gene in Eukaryoten aktiv 

transkribiert, jedoch nicht in Proteine translatiert werden (Kapranov et al., 2007). In Bezug 

auf das humane Genom konnte gezeigt werden, dass bis zu 80% des Genoms aktiv sind 

(Consortium et al., 2012) und bis zu 75% aktiv transkribiert werden (Djebali et al., 2012) 

(Abbildung 1). 

 

1.1 Non-coding RNA 

Bei einem Großteil des Transkriptoms handelt es sich um die viele Jahrzehnte als nicht-

funktionell deklarierten nicht Protein-kodierenden RNAs (non-coding RNAs, ncRNAs), 

welche in den letzten Jahrzehnten in den Fokus aktueller Forschung rückten (Huang and 

Zhang, 2014). Bei ncRNAs handelt es sich im Allgemeinen um RNAs, welche nicht in 

Proteine translatiert werden (Abbildung 1). Hierbei kann eine Einteilung in die konstitutiv 

exprimierten organisatorischen ncRNAs (ribosomal, transfer, small nuclear und small 

nucleolar) und regulatorischen ncRNAs vorgenommen werden. Die regulatorischen ncRNAs 
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werden anhand ihrer Größe in zwei Kategorien eingeteilt, small ncRNAs (<200 nt) und long 

ncRNAs (>200 nt). Small ncRNAs, wie microRNAs (miRNA) und small interfering RNAs 

(siRNA), sind unter anderem am posttranskriptionalem Gen-Silencing beteiligt. Im Gegensatz 

dazu, handelt es sich bei long ncRNAs (lncRNAs) um eine Gruppe funktionell verschiedener 

Transkriptklassen. Sie sind an vielen verschiedenen biologischen Prozessen, wie den 

Chromatinmodifikationen, dem Spleißen und der Formierung funktioneller subnukleärer 

Strukturen beteiligt (Neguembor et al., 2014). 

 

 

Abbildung 1: Nicht-kodierende RNA im humanen Genom  

Das humane Genom (blau) wird bis zu 75% aktiv transkribiert, wobei nur 2% des Genoms Protein-
kodierend (grün) sind. Der Großteil des Transkriptoms besteht aus nicht-kodierenden RNAs (rot). 
mRNA: messenger RNA, miRNA: microRNA, piRNA: piwi-interacting RNA, snoRNA: small 
nucleolar RNA, snRNA: small nuclear RNA, tRNA: transfer RNA, rRNA: ribosomale RNA. 
Modifiziert nach (Boon et al., 2016). 
 

Long non-coding RNAs kommen in verschiedenen Tierarten, als auch in Pflanzen, Hefen, 

Prokaryonten und Viren vor (Bernstein et al., 1993; Reeves et al., 2007; Houseley et al., 2008; 

Swiezewski et al., 2009; Guttman et al., 2009; Angrand et al., 2015). Jedoch liegt die 

Primärstruktur meist nicht konserviert vor, sondern variiert zwischen den Spezies (Johnsson 

et al., 2014; Wood et al., 2013; Ponting et al., 2009). Bis heute konnten durch neue 

Techniken, wie Deep Sequencing Methoden, 111685 humane lncRNA Transkripte 

beschrieben werden (LNCipedia.org Version 3.1). 

Long ncRNAs ähneln mRNAs, da sie häufig 5‘-capped, 3‘-polyadenyliert, gespleißt und von 

der RNA Polymerase II transkribiert werden. Liegt keine Polyadenylierung vor, so kann dies 

auf eine Transkription durch die RNA Polymerase III, das Spleißen einer zuvor 

polyadenylierten lncRNA oder auch auf andere RNA Prozessierungen zurückzuführen sein 

(Dieci et al., 2007; Kapranov et al., 2007; Wilusz, 2016). Im Gegensatz zu mRNAs besitzen 

lncRNAs meist keinen oder nur einen kleinen Open Reading Frame (Dinger et al., 2008; 

Bánfai et al., 2012; Niazi and Valadkhan, 2012).  


