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DNA - MOLEKULA ZYCIA
Laureaci Nagrod Nobla w dziedzinie Chemii za kwasy nukleinowe

2006— Roger Kornberg za badania molekularnego mechanizmu transkrypcji w komorkach
eukariotycznych

1997 — Boyer 1 Walker - za wyjasnienie mechanizmu enzymatycznego syntezy kwasu
adenozynotrifosforowego (ATP)

1993 — Kary B. Mullis za metody ukierunkowanej mutagenezy i reakcji tancuchowej
polimerazy

1989 — Sidney Altman i Thomas R. Cech za odkrycie katalitycznych wlasciwosci RNA

1982 — Sir Aaron Klug za rozwinigcie techniki krystalograficznej mikroskopii elektronowe;j
1 analizg struktury kompleksow bialek 1 kwasow nukleinowych (ustalenie budowy wielu biatek
1 wirusow)

1980 —Walter Gilbert okreslit sekwencjg nukleotydowa lac-operatora, odpowiedzialnego za
syntezg¢ B-galaktozydazy w komoérkach Escherichia coli (pateczka okrgznicy)

1980 — Paul Berg za badania biochemii kwasow nukleinowych, zwtaszcza techniki
rekombinacyjne.

1980 — Frederick Sanger opracowal enzymatyczna metodg sekwencjonowanie DNA zwana
metoda dideoksy

1957 — Lord Alexander R. Todd za badania nukleotydow i enzymow nukleotydowych
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Laureaci Nagrod Nobla w dziedzinie Medycyna za kwasy nukleinowe

2006 — Andrew Fire, Craig Mello za odkrycie mechanizmu interferencji RNA, ktére moze
mie¢ zastosowanie w terapii genowej

1993 — Richard Roberts, Phillip Sharp za odkrycie nieciagtego charakteru struktury genow,
(tzn. geny maja odcinki kodujace egzony i niekodujace introny

1968 —Robert Holley, Har Khorana i Marshall Nirenberg za odszyfrowanie kodu genetycznego
1jego roli w syntezie

1965 — Frangois Jacob i Jacques Monod za odkrycie informacyjnego RNA 1 wyjasnienie
mechanizmu regulacji dziatania genow

1962 — Francis Crick, James Watson i Maurice Wilkins za odkrycie budowy kwaséw
nukleinowych 1 jej znaczenia dla mechanizmu przenoszenia informacji w organizmach
zywych

1959 — Severo Ochoa i Arthur Kornberg za odkrycie mechanizméw syntezy RNA i DNA

1958 — George Beadle, Edward Tatum i Joshua Lederberg za badania nad rekombinacja genow
1 organizacja materialu genetycznego w komorkach

Struktura DNA

1. Dwuniciowy DNA
i Parowanie zasad | model Watsona-Cricka

& Konformacja pierscienia cukrowego
B-DNA
A-DNA
Z-DMNA lewoskretny DNA
2. Trypleks
3. Tetrapleks......l co ponad to?
4. DNA in vivo
b Oddziatywania z biatkami

\%4

W konkluzji pracy opublikowanej opisujacej model podwojnej helisy Watson i Crick
napisali: ,, nie uszlo naszej uwadze, zZe zaproponowane przez nas specyficzne parowanie (zasad
nukleinowych) sugeruje mozliwy mechanizm kopiowania informacji genetycznej” (Nature
1953). Dzi$ nie sposodb przeceni¢ znaczenia tego odkrycia i mozna uznaé, ze jego wielkim
ukoronowaniem bylo zsekwencjonowanie ludzkiego genomu w roku 2002.

Celem prezentacji jest przedstawienie roznorodnych struktur, jakie moga tworzy¢ fancuchy
DNA w warunkach in vitro 1 in vivo, w zalezno$ci od sekwencji oraz od wtasciwos$ci srodowiska
takich jak pH i sita jonowa roztworu, obecno$¢ jonow metali, obecnos¢ innych matych czasteczek
organicznych oraz oddziatywania z innymi biomolekulami oraz pokazanie konsekwencji
biologicznych wystepowania niektérych sposrod tych struktur.

Dwuniciowy DNA

W zaproponowanym przez Watsona i Cricka w 1953 roku kanonicznym modelu podwojne;j
helisy (B-DNA) (Rys.1), dwa tancuchy polinukleotydowe oddzialywaja ze soba poprzez wiazania
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wodorowe typu Watsona — Cricka wystgpujace pomigdzy zasadami tworzacymi komplementarne
pary (Rys.1 A). Specyficzno$¢ parowania zasad stanowi podstawg rozpoznania molekularnego
w obszarze kwasow nukleinowych.
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Kaneniczna struktura B-DNA
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Rysunek 1. (A) Oddzialywania wodorowe Watsona Cricka i modele kanonicznej formy B-DNA (B) widok
wzdhuz osi helisy z wyraznymi rowkami duzym (bruzda wigksza). i matym (bruzda mniejsza). (C) widok z gory,
w $rodku widoczne uktadajace sig zasady otoczone szkieletem fosforanowo-cukrowym.

W czasteczce tej dwa helikalne tancuchy polinukleotydowe oplataja wspdlna o$ i1 biegna
w przeciwnych kierunkach (antyrownolegle: 3> 5°/5253’).

Plaszczyzny zasad w B-DNA sa prostopadte do osi helisy a ptaszczyzny pier§cieni cukrow sa
utozone wokot osi helisy 1 oplaszczaja zasady.

Zasady purynowe 1 pirymidynowe znajduja si¢ wewnatrz a grupy fosforanowe 1 reszty
deoksyrybozy na zewnatrz helisy.

Przyczyna znaczacych roznic pomigdzy strukturami 4-DNA oraz B-DNA jest rozna
konformacja reszt cukrowych (Rys.2). W A-DNA wegiel C-3° deoksyrybozy znajduje si¢ poza
ptaszczyzna pierScienia furanozowego, przyjmujac konformacj¢ C3’-endo (Typu N). Natomiast
w dwuniciowym DNA o strukturze B-DNA poza plaszczyzna znajduje sig¢ atom wegla C2’ tworzac
konformacj¢ C2’-endo (Typu S). Roéznica w konformacji pier§cienia furanozy w A-DNA 1 B-
DNA prowadzi do roznych odlegtosci pomiedzy sasiadujacymi resztami fosforanowymi, ktore
wynosza odpowiednio 5.9 A w A-DNA oraz 7.0 A w B-DNA.
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Rysunek 2. Skrajne konformacje wiazania glikozydowego i reszt cukrowych C3’-endo oraz C2’-endo.

Helisa A-DNA jest bardziej zwarta i1 szersza w stosunku do B-DNA a pary zasad ulegaja
odchyleniu $rednio o 20° od osi, natomiast zasady przesunigte sa wzgledem siebie $rednio o
30-32°. W helisie typu 4-DNA obserwuje si¢ zanik matego rowka, poniewaz grupy fosforanowe
wiaza znacznie mniej czasteczek wody niz w helisie B-DNA. Badania rentgenostrukturalne 4-
DNA wykazaly duza roznorodno$¢ konformacyjna i strukturalng (rozmiary bruzd, nachylenie
wzgledem osi helisy, kat przesunigcia zasad), zalezna od sekwencji oraz dtugosci badanych
oligonukleotydow.

Pytanie, czy istnieje mozliwo$¢ rOwnoczesnego wystgpowania roznych form helikalnych in
vivo stanowi jedno z bardziej istotnych zagadnien biologii molekularne;.

Dwuniciowe struktury DNA

B-DMA A-DHA Z-DMA
m
("] m

%]
Srednica 2.37 nm 255 nm 1.84 nm
PZekrat 104 11 b
Skok 3.54nm 2.53 nm 4 .56 nm
Odchylanie 1 19 8

Rysunek 3. Porownanie dwuniciowych struktur DNA i ich parametrow strukturalnych.

Struktura 4-DNA, podobnie jak kanoniczna struktura B-DNA, nie jest ograniczona ani
uprzywilejowana sekwencyjnie. Istnieje szereg dowodow na mozliwos¢ interkonwersji 4- 1 B-
DNA w warunkach in vitro. Zaréwno badania NMR jak i analiza rentgenostrukturalna wskazuja
na mozliwos¢ wystepowania potaczen A-B DNA, np. we fragmentach Okazaki, gdzie takie zmiany
struktury dwuniciowego DNA powoduja znaczace zagigcie helisy przy zachowaniu efektywnych
oddzialywan warstwowych
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Rysunek 4. Izomery Z-DNA wystepujace w postaci szeregu zblizonych struktur (oznaczonych Z,iZ, ) o zréznicowa-
nych konformacjach, ktore w r6zny sposob oddziatywajq z czasteczkami wody lub jonami metali. Dla poréwnania
pokazano strukturg B-DNA (B) [wigcej danych mozna znalez¢ na stronie www: DNAHelical Conformation Image
Library of Biological Macromoleucles, IMB Jena, http:// www.imb-jena.de/ImgLibDoc/nana/IMAGE NANA.
html]

W koncu lat osiemdziesiatych wykazano, ze prawoskretna forma B i lewoskretna forma
Z wystepujq w rownowadze w plazmidowym DNA Escherichia coli. Polozenie rownowagi
jest uzaleznione od dtugosci sekwencji podlegajacych przemianom B do Z. W chwili obecnej
znanych jest szereg sekwencji ulggajacym przejsciom B do Z, lub istniejacych w postaci struktur
lewoskrgtnych min. w 22 chromosomie ludzkim w tzw. regionach tworzacych Z-DNA

Lancuch DNA jest struktura dynamiczng 1 podlegajaca in vivo rd6znorodnym przemianom
topologicznym.

W procesach biologicznych zachodzacych w jadrze komdérkowym dwuniciowy DNA ulega
rozplataniu m.in. w procesach replikacji i1 transkrypcji, zachodzacym pod wptywem gyraz
1 topoizomeraz [15] oraz ponownemu odtworzeniu struktury dwuniciowej helisy.

W czasie tych procesow lokalne zmiany strukturalne moga by¢ bardzo znaczace 1 zwigzane
sa z odwracalnym rozciaganiem (ang. stretching), zginaniem (ang. bending), skrecaniem (ang.
twisting) oraz zalamywaniem (ang. kinking) helisy.

Struktury trdéjniciowe
Wzajemne oddziatywania tancuchéw DNA (rozpoznanie na drodze tworzenia wigzan
wodorowych), powoduja powstawanie roznych innych struktur wyzszego rzgdu. Moga by¢ w nie

zaangazowane zarowno kolejne nici kwasow nukleinowych lub inne fragmenty tego samego
DNA o okreslonej sekwencji jak rowniez syntetyczne modyfikowane oligonukleotydy
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Tworzenie trypleksu zaobserwowat Fensfeld w 1957 roku
Polivrydyna/Poliadenozyna—Poliurydyna
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Rysunek 5. Schemat struktury trypleksowej. Ni¢ homopirymidynowa —szara, ni¢ homopurynowa-czarna. Zaznaczone
koleorem uktady wiazan to wiazania Hoogsteena

W ten sposob tworza si¢ min struktury trojniciowe, tzw trypleksy a takze struktury, w ktorych
utworzenie zaangazowane s cztery nici (lub cztery rézne fragmenty tej samej nici), czyli tzw.
tetrapleksy.

Tworzenie struktury trypleksowej jest wynikiem zmian konformacyjnych zachodzacych w dupleksie,
w wyniku ktorych helisa jest w stanie zasocjowac trzeci tancuch w bruzdzie wigkszej.

Trypleksy DNA maja wigc utozenie dwdch antyréwnoleglych nici zblizone do struktury B-
DNA 1 powiazanych wiqzaniami typu Watsona-Cricka; najpowazniejsza réznica jest odchylenie
od osi 1 wigksze rozwinigcie helisy spowodowane zawada przestrzenng wynikajaca z asocjowania
trzeciej nici.

Warunkiem koniecznym utworzenia struktury trojniciowej jest wystgpowanie komplementarnych
dwuniciowych traktéw polipurynowo — polipirymidynowych (Rys.5).

Trzecia ni¢ trypleksu (najczesciej pirymidynowa) moze by¢ utozona w stosunku do nici, z ktora
oddziatuje w dwuniciowym DNA w sposob rownolegly (tzn 3’-koniec trzeciej nici oddziatuje
z 3’-koncem fragmentu DNA) lub antyrownolegty (tzn 3’-koniec trzeciej nici tworzy odwrotne
wiazania typu Hoogsteena z 5’-koncem fragmentu DNA).

3 GAATTCCTCC T CCT CCCCC TCCT CCC— T,
LELBIRa Rl b il f-'
3 CTTAAGGAGGAGGAGGGGGAGGAGGG—A
DEIE* EI'\,EL"GSCUCIDU EDECI'] X
3 TTAACC I( LT OO CORECT O TROCC ~T

|
STAATTGGAGGAGGAGGGGGAGGAGGG— A .-""('

Rysunek 6. Trypleks rownolegly tworzony w wyniku oddzialywan dwoch struktur dwuniciowych i stabilizujace-
go wiqzania Hoogsteena (z61te)
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Trypleks rownolegly powstaje, gdy do dupleksu purynowo — pirymidynowego asocjuje za
pomoca wigzan wodorowych typu Hoogsteena ni¢ pirymidynowa (Rys. 5).

Utworzenie wiazan wodorowych #ypu Hoogsteena z 2’-deoksycytydyna, zaangazowana
w wiazania wodorowe Watsona-Cricka wymaga uprotonowania azotu N* cytozyny trzeciej nici
i zachodzi wytacznie w §rodowisku kwasnym (pH< 4.5).

Trypleks antyrownolegty powstaje, gdy do dupleksu asocjuje za pomoca wiazan wodorowymi
typu odwrotnych wiqzan Hoogsteena (ang. reverse Hoogsteen hydrogen bonds) ni¢ purynowa,
ktora jest zwigzana z dupleksem

Rysunek 7 przedstawia strukturg trypleksu antyrownoleglego. Ni¢ polipirymidynowa (zielona)
jest komplementarna do nici polipurynowej (niebieska) i wiaze si¢ z nia wiazaniami typu Watsona
- Cricka. Trzecia ni¢ polipurynowa (czerwona), utozona jest antyrownolegle do nici polipurynowe;j
dwuniciowego DNA i znajduje si¢ w duzym rowku podwdjnej helisy.

Struktury trypleksowe sa stabilizowane obecnos$cia jonéw metali: Mg**, Ca*’, Zn*,
oraz poliamin (spermina, spermidyna, putrescyna), neutralizujacych ujemny tadunek grup
fosforanowych. Trypleks in vitro jest stabilny przy 5-10 mM st¢zeniu jonow Mg*", podczas gdy
w warunkach in vivo konieczne stgzenie wynosi prawdopodobnie mniej niz 1 mM. Tworzenie
trwatego trypleksu wymaga petnej komplementarnosci zasad we wszystkich trzech tancuchach,
a pojedyncze niesparowane zasady powoduja znaczaca destabilizacjg struktury.

Trypleks antyréwnolegly | stabilizujgce go odwrotne wigzania Hoogsteena
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Rysunek 7. Trypleks antyrownolegly i stabilizujace go odwrotne wigzania Hoogsteena; struktury kanoniczne
trypletow antyréwnoleglych A:AT i G:GC

Konieczno$¢ protonowania N° cytozyny w trzecim tancuchu trypleksu rownoleglego stanowi
ograniczenie wystgpowania trypleksow réwnolegtych w warunkach fizjologicznych przy pH
neutralnym. Czynnikami stabilizujacymi sa min., naturalnie wystepujaca S-metylocytozyna (™C)
oraz wzrost ujemnej gestosci superhelikalnej.

Identyfikacja szeregu biatek oddzialywajqcymi selektywnie sie z fragmentami trypleksowymi
DNA stanowi kolejny dowdd na biologiczne znaczenie wystepowania tych struktur in vivo. Istotne
w tym kontekscie wydaje si¢ wyjasnienie znaczenia struktur trypleksowych w regulowaniu
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procesow transkrypcji.

e Struktury troéjniciowe moga si¢ tworzy¢ réwniez przejsciowo w procesie homologicznej
rekombinaciji.

e Udziat trojniciowego *H-DNA tworzacego si¢ z polimorficznych homopurynowo -
homopirymidynowych sekwencji niezbednych do replikacji genomu wirusowego Epsteina
- Barra.

e [stnieje szereg posrednich dowoddéw na wystgpowanie podobnych struktur miedzy
innymi w genomowym DNA ludzkim, w ktorym wystepuja trakty homopirymidynowo
—homopurynowe (Pyr — Pur), stanowiace ponad 1% catej puli DNA .

Tworzenie struktur trypleksowych in vivo nie jest uwarunkowane obecnos$cia specyficznych
biatek, ale istnieniem odpowiednio dlugich traktow purynowo-pirymidynowych

DNA w organizmach eukariotycznych wystepuje w postaci superhelikalne;j, $cisle upakowane
w nukleosomach 1 jest zwigzane z biatkami histonowymi, utrudniajacymi tworzenie stabilnych
struktur wyzszego rzedu, w tym trypleksow .

Kompleksy DNA-biatka sq strukturami dynamicznymi, dzigki czemu mozliwe jest rozpoznanie
helikalnego DNA przez specyficzne sekwencje wiazace bialka a takze przypuszczalnie przez
fragmenty homopurynowe lub homopirymidynowe, prowadzace do przejSciowego utworzenia
struktur tréjniciowych.

Wiadomo obecnie, ze znaczaca czg$¢ sekwencji pirymidynowo - purynowych, zdolnych
potencjalnie do tworzenia struktur trypleksowych (H-DNA) w genomie organizmow
eukariotycznych jest zlokalizowana w regionach 5’ gendéw globulin B 1 y, genu receptora
interleukiny-2 oraz genu c-myc.

Ponadto struktury trypleksowe odgrywaja takze znaczaca role¢ w organizowaniu sig
chromosomow.

Struktury czteroniciowe - Tetrapleksy

Bogate w reszty guaninowe sekwencje DNA moga tworzy¢ trwate struktury, bedace
rezultatem oddziatywan czterech reszt guaninowych, tworzacych tzw. fetrade G (G-tetrapleks)
w fizjologicznych warunkach st¢zenia jednowartosciowych kationdw sodu lub potasu.

Tetrapleksy
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Rysunek 8. Schemat wiazan wodorowych stabilizujacych tetrade G (a) Cztery reszty guaninowe utozone sa w jed-
nej plaszczyznie. Przylegle guaniny polaczone sa wigzaniami Watsona- Cricka i Hoogsteena a grupy karbonylowe
skierowane sa do srodka tetrady (b) uktad G-tetrady tworzacej tetrapleks rownolegly (cztery tancuchy DNA)
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Szczegdlnie interesujaca jest struktura oraz funkcje sekwencji telomerowych znajdujacym sig
na koncach liniowego chromosomalnego DNA. Tworzace najprawdopodobniej tetrapleksowe
struktury sekwencje telomerowe odpowiedzialne sa za ochrong koncéw chromosomoéw przed
uszkodzeniami gendw i nieprawidlowa rekombinacja, uczestnicza w kontroli ekspresji genow

i replikacji homologicznej i innych procesach

Intra-l
A H pop . G-l—PG-—G-l—_ﬂ.-l— “ :l_-l- T={ -l—__.h‘
TG T+ GG T+ T+ GG G—Ar T=C=G~Tr

S e --—'.---'---G_l_p.G _|_..G—-|-"'—-|"‘—-"‘—-_,-*,' G—= ._..H

",

Inter-loop

O A G A A= GGG =T~ G- G- Gr=A=C..

B Hh""- T T

[ T -lpﬁ-l——G-t G-p'--cfﬂ-l—c-n—T-l—""H

B GG G AT (=G T
B G 6 —~G-T+aGrCraA~G

- Unfoided inter-loop

- [ [ | - "'G"'_G"‘_'r_'-"'ﬁl.""l i O T ==l A (e A =T afa—{G= G. .
L T, ,'... o o e i e e T *ghr“‘h\h[%ﬁr*LFi*n‘Fg—hH_.

Rysunek 9. Tworzenie wewnatrzczasteczkowej struktury tetrapleksowej w wyniku oddzialywan réznych frag-
mentéw dwuniciowego DNA bogatych w zasady purynowe.

Tworzenie wewnatrzczasteczkowego telrapleksy
w regionie kontrolnym genu c-myc

omm 7 N,

“y

fr Mucleis Acids Reseanch 1558

Rysunek 10. Struktura tetrepleksowa w regionie kontrolnym
c-myc

Podstawowa jednostka tej struktury jest tetrada -

Wykazano, ze szereg bialek (np.
RAPI, biatko represorowo/aktywatorowe
z drozdzy) o wysokim powinowactwie
do fragmentow telomerycznych DNA
wykazuje réwniez powinowactwo do
struktur tetrapleksowych a nawet utatwia
tworzenie takich struktur in vivo, regulujac
jednoczesnie aktywnosé telomerazy
i wskazujac na potencjalne znaczenie
terapeutyczne tego procesu w terapii
przeciwnowotworowej. W ostatnich
latach zidentyfikowano szereg helikaz
odpowiedzialnych za rozplatanie G-
tetraplekséw, min. w Saccharomyces
cerevisiae (helikaza Sgsl) czy helikaza
zwiazana z syndromem Wernera,
odpowiedzialna za rozplatanie powtarza-
jacych sig sekwencji d(CGG),

G, ktora tworza cztery pierscienie guanin

(lub ogdlniej, puryn) utozonych w jednej ptaszczyznie i polaczonych wigzaniami wodorowymi
(Rys.8). Tleny grup karbonylowych O° utozone sa w jednej ptaszczyznie w kierunku centrum
tetrady 1 w obecnosci kationéw sodu lub potasu (Na*, K¥) dodatkowo stabilizuja cata strukture

in vitro.

Ludzka sekwencja telomerowa d(TTAGGGT) , tworzy intramolekularne struktury tetrapleksowe
w roztworach zawierajacych kationy sodowe w stezeniach zblizonych do fizjologicznych.
Stabilizujaca rola kationu polegala na utworzeniu wiagzan (typu wiazan wodorowych) z utozonymi

w jednej ptaszczyznie grupami O° guanin.
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Rysunek 11. Struktura tetrapleksu d(TTAGGGT)4 utworzonego z réwnoleglych nici DNA zawierajacych ludzkie
sekwencje telomerowe, uzyskana na podstawie NMR oraz symulacji dynamiki molekularnej; (A) struktura rdze-
nia AGGG wraz z lokalizacja jonéw potasu pomigdzy ptaszczyznami tetrad (B) kanat potasowy oraz widoczny
skret heliakalny struktury

W przypadku nici wytacznie antyréwnoleglych, ulozonych na przemian jak na Rys.12B,
powstaja dwie szerokie 1 dwie waskie bruzdy. Takie zroznicowanie ksztattu 1 rozmiaru bruzd
powoduje réznice w trwatosci roznych typow tetrapleksow, roznice w oddzialywaniu z innymi
ligandami, w tym odmienny wzér hydratacji.

Z obliczen ab initio wynika, ze trakty 2’-deoksyguanozynowe chgtniej tworza struktury
tetrapleksowe, w ktorych wszystkie 2’-deoksyguanozyny przyjmuja konformacj¢ anty, podczas
gdy naprzemienny uktad nukleozydow typu anty/syn wystgpuje jedynie w tetrapleksach
antyrownolegtych. Wiele struktur zawierajacych wytacznie konformacj¢ anty lub syn zostato
scharakteryzowanych jako struktury z regularna konformacja naprzemienna anty/syn.

Tworzenie struktur wieloniciowych in vivo, jest procesem zlozonym, uwarunkowanym

e superhelikalng struktura chromosomalnego DNA

e oddziatywaniami DNA z bialkami (np. strukturalne biatka histonowe, czynniki
transkrypcyjne oraz inne biatka enzymatyczne i regulatorowe). Scharakteryzowano szereg
biatek, ktore oddzialywaja specyficznie z fragmentami DNA zdolnymi do wytworzenia
struktur tetrapleksowych. Biatka takie np. bakteryjne z Tetrahymena thermophila lub
z orzgska Oxythicha, oprocz funkcji wigzania do G-tetrapleksu, sa czynnikami utatwiajacymi
tworzenie tych struktur.

Trakty guaninowe wystegpuja nie tylko w sekwencjach telomerycznych. Zidentyfikowano
je rowniez w regionach kodujacych geny supresorowe, zdolne zapobiegac transformacji
nowotworowej komorek glejaka (retinoblastoma) oraz kodujacych insuling ludzka

Nadal jednak stosunkowo niewiele wiadomo na temat molekularnych aspektow rozpoznawania
1 degradacji enzymatycznej roznych struktur tetrapleksowych DNA 1 funkcji biologicznych tych
struktur.

Inne struktury wieloniciowe
W dalszym ciagu opisywane sa nowe motywy strukturalne, np. motyw heksady, ktory tworza

cztery guaniny oraz dwie adeniny, ulozone w jednej ptaszczyznie i powiazane za pomoca
dodatkowych wiazan wodorowych (Rys.14)
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G1G2A3-G4-G5-A6-GT

Rysunek 12. Schemat heksady, ktérej rdzen stanowi tetrada-G potaczona polozonymi
mostkowo dwoma resztami adeninowymi

Rysunek 13. Znaczenie kationdw metali w stabilizacji struktur wyzszego rzedu; motyw d(G-G-A-G-G-A-G)
heksady; na modelu zaznaczone jony potasu oraz czasteczki wody.
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Motyw heksady jest trwaty, czyli utworzenie takiej struktury moze stanowi¢ interesujaca
drogg do inhibicji aktywnosci telomerazy. Wskazuje to na potencjalne mozliwosci wykorzystania
réznych ligandow (w tym nukleotydéw) oddziatywajacych z fragmentami chromosoméw
o sekwencjach telomerycznych, zdolnymi do wbudowania si¢ pomigdzy ptaszczyzny tetrad
tetrapleksu jako potencjalnych czynnikdéw terapeutycznych.

Jest roéwniez dobrym przyktadem $cistego powiazania pomigdzy znajomoscia struktury
i organizacji DNA in vitro 1 in vivo a poszukiwaniem nowych terapii przeciwnowotworowym
oraz zapobiegajacych zmianom neurodegeneratywnym zwigzanym ze starzeniem DNA.

Rysunek 14. Model trojniciowy Paulinga (1952) i ,,Rozciagnigta” podwojna helisa o sekwencji (dG),,.(dC),
przyjmuje konformacjg, w ktorej zasady utozone sa na zewnatrz tancucha i eksponowane do rozpuszczalnika;
dla poréwnania B-DNA o tej samej sekwencji.

Elastycznos¢ 1 zdolno$¢ do zmian strukturalnych przy zachowaniu sekwencyjnej integralnosci
DNA odgrywaja kluczowa rolg dla funkcji biologicznych. Oprocz oméwionych struktur, w ktorych
tworzenie zaangazowane jest szereg tancuchow, helikalny i superhelikalny DNA ulega procesom
zginania, famania 1 rozciagania. Skrajnym przyktadem mozliwosci adaptacyjnych DNA jest postaé
rozciagnigtej pod wptywem sit zewngtrznych nici DNA o sekwencji (dG) ,.(dC), .. W przypadku P-
DNA (nazwa pochodzi od nazwiska L. Paulinga, ktory w 1953 roku zaproponowat model helisy,
w ktorej zasady byty rowniez ulozone na zewnatrz helisy) rozciaganie podwojnej helisy wzdhuz
jej osi doprowadzito do catkowitej zmiany utozenia tancuchow wzgledem siebie, przy zachowaniu
kanonicznych regut komplementarnosci (Rys.15 B). Pozostaje otwarte pytanie o mozliwos¢
wystapienia P-DNA in vivo oraz o czynniki, ktore moglyby stabilizowac¢ taka strukture.
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