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Nukleové kyseliny
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Zakladni stavebni kameny nukleovych kyselin:

1) Baze
i) Purinové — mensi, Cislovani arom. kruhu protisméru hod. r., adenin (A),
guanin (G), obecné Y
ii) Pyrimidinové — vétsi, Cislovani ve sméru hod. r., cytosin (C), uracil (U),
thymin (T), obecné P
2) Cukr — 2’-deoxyrib6za (DNA), ribéza (RNA)
3) Fosfat

Baze:
1) Standardni

2) Modifikované: N6-methyl-dA, 5-methyl-dC, xanthin, hypoxanthin, uric acid, 7-
methylguanine, dimetylaminoadenin
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Stimulanty obsazené v kavé , Caji a Cokoladé

jsou metylované puriny 0 . .
Me\ stimulant purines
Me
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caffeine Me
O Me\ Q
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H-C Me
3 SN N N N~
o) N N N N 0
CHs3 theophylline* theobromine H

y Y . Me=CH,
* Obsazen v ¢aji, ale neni stimulantem

27/09/2011 Nukleové kyseliny, Karel Kubicek 5



Tautomerie amino (amin<->imin) a keto (keto<->enol forma) skupin purinti a
pyrimidin, fyziologické podminky favorizuji amino a keto formy

NH, NH 0 OH



Nukleosidy a nukleotidy

Nukleotid vznika esterifikaci fosforylu na —OH skupinu NH, N
nukleosidu. V riboze lze esterifikovat 3 skupiny (ve 2’- _ N _
deoxy-riboze pouze 2 —OH skupiny) , pfesto ma drtiva \ | \> > Adenine
vétsina ribonukleotidli fosfat v poloze 5'. ‘\\N N
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Adenosine 5’-triphosphate (ATP)
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Nazev baze, X=H | Nukleosid, X=(deoxy)ribdza | Nukleotid, X= fosfo.riboza
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Adenosin

Guanosin

Cytidin

Uridin

Thymidin
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Adenosinmonofosfat
AMP

Guanosinmonofosfat
GMP

Cytidinmonofosfat
CMP

Uridinmonofosfat
UMP

Thymidinmonofosfat
TMP



OH OH
S i e

pH <II
¢ o7
HO—-ﬁ-—O——rI’—O
(o}
pH <2I
T f
HO—-Ill’—O—— ]FI’—-O
0 (o]
pH 3.81

27/09/2011 Nukleové kyseliny, Karel Kubicek 9



Cukr
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Vlivem stérického branéni baze se vyskytuji dvé konformaéni uspofadani baze-cukr: syn/anti
Oba zpUsoby usporadani se vyskytuji v pfirodé, pricemz ANTI prevazuje

OH OH OH OH OH OH

syn Guanosine anti Guanosine anti Uridine
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Konformace cukru - Sugar pucker 6 N
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Fosfat; pater nukleové kyseliny

(b)

Tetrahedralni usporadani fosfatové skupiny (a), .
| Base

volnost rotace (b) | (cytosine)
- cytosine
phosphate < -
N J
Y
Sugar

(2'-deoxyribose)
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Pater nukleové kyseliny

protinaboj negativné nabité
pateri: Na*, K*
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RNA DNA
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Parovani bazi NK: Watson-Crick, NC za medicinu a fyziologii 1962 [Watson(*1928)]
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Vodikové vazby
Jednotlivé fetézce dvoijité roubovice drzi diky complementarnimi vazbami Ne®e®H-N 3

=0QeeeH-N, které vznikaji mezi Cytosinem a Guaninem a Thyminem a Adeninem.

' N —
\ ] Nj

N---H—N \ N—-H—--N N
N >. \
/ \O -~ -H—N N
Cytosine \H Guanine Thymlne Adenine

Kazda vodikova vazba pfispiva cca 20 kJ/mol ke stabilizaci dvojsroubovice
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Watson-Crickovské parovani bazi }"
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= 3.4 nanometers

1 turn = 10 base pairs

2 nanometers

minor groove

major groove
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NejbéZznéjsi typy DNA: B-DNA (a), A-DNA (b), Z-DNA (c) >€T_;‘f :
Yy

T_ =
=

DNA g&j—t /
konformace : 2‘.;%

Smér vinuti pravotoCiva pravotociva levotociva

~
f

Pocet par( bazi 10.5 11.0 12.0
na otacku

Primér ~2.0 nm ~2.6 nm ~1.8 nm
Sroubovice

Konformace C2’-endo C3’-endo C2’-endo (pyr)
cukru C3’-endo (pur)
Velky Zlabek Siroky, uzky, plochy
Major groove hluboky hluboky

Maly Zlabek uzky, Siroky, mélky  uzky, hluboky
Minor groove hluboky
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Stabilita DNA dvojSroubovice:

1) Vodikové mustky
2) Londonovy disperzni sily (LDF), dipol-dipdlové

interakce
A:T -26 +1.0 -25.0
G:C -40 -16.3 -56.3

Energie v ki/mol

A:T — opacné dipdly, G:C — plsobi atraktivné

------
......

5 y
3) Patrové interakce — stacking <
PlGsobi mezi jednotlivymi patry nukleopar, stabi-
lizuji dvojSoubovici diky elektronovym korelacim,
Z

van der Waalsovym a Coulombickym interakcim




Non-Watson-Crickovské (Hoogsteenovo — arsten Hoogsteen) parovani bazi

Triplexové struktury
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Triplexové struktury
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Quadruplexové struktury
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Na* solution

K* solution
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Polymorfie telomerickych opakovani in vitro

NMR
NMVIR X-ray Sekvenéné zavislé
K* K* K* K*/PEG
antiparallel parallel hybrid-1 hybrid-2 2-tetrad
basket propeller antiparallel parallel

basket propeller

Wang et al. Structure (1993)
Parkinson et al. Nature (2002)
Ambrus et al. Nucleic Acids Res. (2006)
Dai et al. Nucleic Acids Res. (2007)

Lim et al. ] Am Chem Soc. (2009)

Heddi et al. ] Am Chem Soc. (2011)



Polymorfie telomerickych opakovani in vivo

In-cell NMR

Sekvencne zavisle

Lok LTS

antiparallel parallel hybrid-1 hybrid-2 2-tetrad
basket propeller antiparallel
basket

Hansel et al. Nucl Acids Res (2011)



Superhelikalni cirkularni DNA

L= W:r+ Tw

Lk - linking () — topologicka vlastnost cirkularni DNA, udava, kolikrat je jeden retézec
DNA obtocen kolem druhého v pravotocivém sméru (vzhledem k tomu, Ze referenéni je B-

DNA). Lk zGstava pro danou cirkuldrni DNA konstantni (nebot “konce” jsou zafixované a

nem@ze dochdzet k rozvinuti). Lk nabyva vidy celodiselnych hodnot (konce DNA
dvousroubovice na sebe musi “pasovat”, aby doslo k uzavreni kruhu).

Tw - twisting (otoceni) — v relaxovaném stavu se Tw=Lk. Tw udava pocet 360° otocek,
které jsou na dvojsroubovici podél celé kruznice. Vzhledem k tomu, ze pro B-DNA pripada

cca 10 pard bazi na jednu otocku, Tw je pfiblizné rovno poctu pard bazi / 10. Pro
pravotodivé otacky je Tw kladné.

Wr - writhing (skfizeni) — z divodu strukturnich “potreb” DNA rizné hodnoty Lk
kruZnice mohou zpdsobit nikoliv zménu v otackach (Tw), ale vznik superhelixu
(super$roubovice). Vznik superhelixu je definovan ¢&islem Wr. Pro pravotogivé

superiroubovice je Wr zaporné!!!
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Li = 42
TW:LZ
Wr=0

unwind by six
right handed turns
Al =-6

3

&0 !

Lk = 36 ’°g
TW = 42 X
Wr=-6 B
20

b ]

supercoll

unstrained relaxed

partially unwound

Vzhledem k tomu, Ze ma DNA tendenci
udrzet B-DNA topologii, Tw se zvysi zpét
na 42. Lk je ovSem topologické Cislo,
které MUSI zdstat konstantni, tedy 36 a
k zachovani rovnice Lk=Wr+Tw Wr
musi nabyt hodnoty Wr=-6.
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Tw =0 Tw = +3 Tw=+2 Tw=+1 Tw=0
Wr = Wr =0 Wr=+1 Wr=+2 Wr=+3
\L v
Y
Lk =0 Lk=+3
(a) (b) (c) (d) (e)
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