Chemickeé vlastnosti, struktura
a interakce nukleovych kyselin

Bi7015




Chemicka reaktivita NK.

« Hydrolyza NK, redukce, oxidace, nukleofily, elektrofily,
alkylacni Cinidla.

« Mutageny, karcinogeny, protinadorové ucinné latky.

* Interakce DNA s UV a ionizujicim zarenim.

« Maxamovo a Gilbertovo sekvencovani, chemické
strukturni sondy.

* Poskozeni DNA a jeho detekce.
« Zakladni mechanismy opravnych procesu




Nekovalentni interakce DNA s malymi molekulami.

* |ontové interakce, vazba do zlabku, interkalace.

 Bisinterkalatory, ,proviékajici se” (threading)
iInterkalatory, metalointerkalatory.

* Prenos naboje/elektronu zprostredkovany
dvousroubovici DNA.

« Analytické vyuziti interkalatoru a latek vazajicich se do
zlabku; chemické nukleazy.




Interakce DNA s proteiny.

* Principy, funkcni skupiny DNA a proteinu zprostredkujici
vzajemne interakce.

* Nespecifické a sekvencné specifické interakce.

* Priklady sekvencnée specifickych interakci (napr. helix-
otacka-helix, zinkové domeény). HMG proteiny.

* Priklady: Mechanismus interakce restrikCnich
endonukleaz s DNA. Interakce proteinu p53 s DNA.

« Zakladni metody studia interakci bilkovin s DNA; EMSA,
imuno-techniky, footprinting DNA.




FEnzymy ucastnici se metabolismu NK.

 DNazy, RNazy, polynukleotidfosforylaza.

» Endonukleazy rozpoznavajici jednoretezcove NK
* Enzymy ucCastnici se opravnych procesu.

* Topoizomerazy, helikazy.

* Ligazy, polynukleotid kinaza.

* RestrikCni endonukleazy, metyltransferazy; metylované
baze, metylace DNA u prokaryot a eukaryot.

« Vyuziti enzymu pfi studiu struktury a interakci DNA.




Struktura a funkce ribonukleovych kyselin a
reqgulace genové exprese.

Ribozomalni, transferove a informacni RNA.
Sestrih prekurzorovych RNA.
« Katalyticke funkce RNA, samosestrih.

 RNA interference. Regulace genove exprese, uloha
RNA; vztah k metylaci DNA. Metodicke pristupy.




Elektrochemie nukleovych kyselin a DNA
biosenzory.

* Vztah mezi strukturou DNA a jejim chovanim na
rtutovych a uhlikovych elektrodach.

» Elektrochemicke biosenzory pro hybridizaci DNA.
Znaceni DNA elektroaktivnimi skupinami.

« Elektrochemické biosenzory pro poskozeni DNA.




Jak Jste na tom
s chemii?




Zakladni pojmy

vodikova vazba

lontove interakce

hydrofobni interakce a stacking (,stohove interakce”)
esterova vazba

glykosidova vazba N-glykosidova vazba

peptidova vazba

hydrolyza

oxidace, redukce

elektrofil, nukleofil

tautomerie, enol-keto, amino-imino




Vodikova vazba

elektronegativni atom s parem

elektronegativni atom (O, N) nevazebnych* elektronti (O, N)




Vodikova vazba
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lontove Interakce

nékdy ,solné mustky"”

opacne naboje se pritahuji

fosfatové zbytky v DNA (-)
protonizované dusikate skupiny v
bilkovinach (Arg, Lys, His) (+)
karboxylové skupiny v bilkovinach (-)

navzajem nebo s jinymi molekulami,
anorganickymi ionty (Mg?*) apod.




Hydrofobni interakce

» shlukovanim hydrofobnich (s vodou
neinteragujicich) skupin se ziskaji nove
iInterakce mezi molekulami vody (kapiCky oleje
ve vode se spoji, tim se zmensi jejich celkovy
povrch)

« podobné se chovaji hydrofébni ¢asti proteinu
(aminokyseliny s nepolarnimi postrannimi
retezci se orientuji dovnitr prostorove struktury
bilkoviny)

* v DNA — metylove skupiny thyminu a 5-metyl
cytosinu




Stacking

-interakce mezi paralelné orientovanymi
pary bazi

-prekryv Teorbitall aromatickych kruhu

(?)

-interakce s jinymi molekulami
(interkalatory, zbytky aromatickych
aminokyselin pfri interakcich DNA-
protein)




Fosfodiesterova vazba

 estery: produkty 51— —B - R
kondenzace (reakce A=
za odstepenivody)
kyselin a alkoholl =Y \o{:ﬁ
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N-glykosidova vazba

 glykosidy: derivaty cukru,

ve kterych je H=”-,I
poloacetalova nebo s /=N
poloketalova skupina i 2
nahrazena jinym zbytkem HOo— N~ N

* U nukleosidu je to s
dusikaté baze \

(nukleobaze) OHOH




Peptidova vazba

« = vlastné vazba

amidova EHE\H .
» produkt kondenzace Q. oHC—

karboxylové kyseliny
a aminu o




Hydrolyza

stepeni chemické vazby prenosem na
molekulu vody

u NK a proteinu v kyselém nebo
alkalickém prostredi

fosfodiesterova vazba
N-glykosidova vazba
peptidova vazba




Oxidace, redukce

» reakce zahrnuijici prenos elektronu
» casto za ucasti kysliku — nejbezngjsi
oxidacni Cinidlo




Elektrofil, nukleofil

elektrofil, elektrofilni centrum: ¢astice nebo misto v

molekule s elektronovym deficitem (parcialnim kladnym
nabojem) HH
s oblibou reaguje s nukleofilem

nukleofil, nukleofilni centrum: ¢astice nebo misto v
molekule s elektronovym prebytkem (parcialnim
zapornym nabojem)

s oblibou reaguje s elektrofilem

v nukleobazich heteroatomy (N, O)




Tautomerie

* jzomerie mezi enol-keto,

. .. By % e H 0
amino-imino, laktam- ¥ 7 BN
laktim =R, T /CC

R, R, R, R,
« v bazich DNA: klicova HoN N 0
stabilita jedné z moznych —N \IJH
tautoforem, nebot N ) E \  J—NH,
predurcuje specificitu QN N N~ N
parovani H H o
* mutagenni efekt N'{f \
nékterych modifikaci bazi SN | NH







