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Nukleové kyseliny - historie 

• Proteiny (1838); Lipidy (1815); Sacharidy 
(~1800) – exaktní popis, izolace 

Používané tisíce let 
 



Nukleové kyseliny - historie 

• NK objev v roce 1889, jádro buňky obsahuje látky 
„kyselé povahy“ – velmi malé množství 

• Žádné komerční využití, problém izolovat  
ignorovány 

• 1919, složení (cukr, báze, fosfát) 

• 1944, transformace živých bakterií pomocí nukleové 
kyseliny z usmrcených buněk 

• 1952, role DNA jako nositelky dědičné informace, 
Chargaffovo pravidlo 

 



Nukleové kyseliny - historie 

• 1953, struktura DNA 
• 1957, centrální dogma 

molekulární biologie 
– Problémy se syntézou a 

purifikací NA 
– Nebylo automaticky 

přijímáno… 

• Difrakce vláken; krystaly 
dinukleotidů; plný helix 
DNA až 1980, struktura 
tRNA 1974 
 



Nukleové kyseliny - složení 

• „Nukleová kyselina“ obvykle značí polymer 
(polynukleotid) – nezahrnuje ATP, GTP, UTP apod. 

• Základní jednotka nukleotid (báze, cukr, fosfát) 

• Cukr: ribosa, 2-dexoxyribosa (RNA vs. DNA) 

• Báze variabilní – adenin (A), guanin (G), cytosin (C), 
uracil (U, RNA), thymin (T, DNA) 

• Formy zápisu: 5‘-ATGCAT-3‘ ; 5‘-ApTpGpCpApT-3‘ ;  
(syntéza od 5‘ konce) 

• duplex: (ATGCAT)2  DNA: d(ATGCAT)2 RNA: 
r(AUGCAU)2 



Nukleové kyseliny - složení 
• Základní báze odvozeny z 
pyrimidinu a purinu (dusíkaté 
heterocykly) 
 
• Rozdíl v exocyklických 
chemických skupinách 
 
• N-glykosidická (cukr/báze), 
esterová (cukr/fosfát), 
fosfodiesterová 
(nukleotid/nukleotid) vazba 
 
• Chemicky jednodušší oproti 
proteinům (4 dusíkaté báze vs. 
20 jedinečných aminokyselin) 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Geometricky složitý popis (zejména páteře) 

• Báze planární, ale schopné rotace 

• Rotace báze kolem glykosidické vazby – úhel χ 

 • Chi úhel definován atomy O4‘-C1‘-N9(N1)-C4(C2) 
• Anti (150° – 300°)  a syn (-30° – 150°) oblasti 
• Syn výskyt u purinů  Syn/Anti bias ve strukturách 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Ribosa a 2-deoxyribosa jsou cyklické ale jejich 5-členný 
kruh není planární – popis vyžaduje 4 dihedrální úhly 

 • Popis pomocí puckeru – definuje, který 
atom kruhu se nachází mimo pomyslnou 
rovinu a kterým směrem 
 
• Matematické vyjádření pomocí 
pseudorotačního úhlu 
 
• V praxi jsou nejčastější C3‘-endo (RNA) a 
C2‘-endo (DNA) puckery jež mají nejnižší 
energii 
 



Nukleové kyseliny - struktura 

“North” 

“South” 

• (Velké) fluktuace kolem minim 



Nukleové kyseliny - struktura 
• Cukr-fosfátová páteř popsána 6 dihedrálními úhly 

– α, β, γ, δ, ε, ζ 
 
 
 
 
 
 
 

• Pokračuje po celé délce vlákna  
• Oproti proteinům (phi, psi, omega), úplný popis 

páteře NA ohrožuje duševní zdraví 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Úhly jsou silně korelovány mezi sebou i mezi nukleotidy 

• Definice páteřních „suites“ podle Richardsonové 

• Jednotlivé kombinace páteřních úhlů tvoří jednotlivé 
suity  



Nukleové kyseliny - struktura 





Nukleové kyseliny - struktura 
• Báze jsou chemicky téměř identické 
• Jedinečnost dána odlišným potenciálem pro strukturní interakce 
tvořené vodíkovými vazbami (typicky párování báze/báze, ale i 
báze/cukr, báze/fosfát) 
 
• Základní (kanonické) párování G/C, A/U (A/T) 

• Kanonické párování (SŠ učebnice); typické hlavně pro DNA 
helixy 



Nukleové kyseliny - struktura 
• 3 hrany nukleových kyselin – Watson-Crickova (WC), Hoogsteenova 
(H), cukerná (S) 
• 2 různé orientace glykosidických vazeb – cis, trans 

• Rozšířené u 
RNA 
 
• „Nekanonické“ 
páry bází 
 
 
 

• Výrazně zvyšuje 
schopnost nukleových 
kyselin tvořit rozmanité 
struktury 



• Klasifikace podle Leontise 
 
• Dané párování není možné pro 
každou dvojici bází (donory/akceptory) 

 
• Známá četnost výskytu v databázi 







http://www.fli-leibniz.de/ImgLibDoc/nana/base_triple.gif


Databáze struktur NA 

• Nucleic Acid Database (ndbserver.rutgers.edu/) 

– Speciální odnož PDB databáze zaměřená na nukleové kyseliny 
(čisté NA i jejich komplexy) 

– poskytuje informace unikátní pro nukleovou kyselinu (např. 
dihedrální úhly páteře; helikální parametry, atd.) 

– Obsahuje list užitečných bioinformatických nástrojů pro 
nukleové kyseliny 

– Programy pro analýzu struktury helixu – X3DNA, Curves+ 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Isostericita párů bází 

• Dva páry bází jsou navzájem zcela isosterické 
pokud jejich záměna (substituce) není spjata 
se změnami 3D struktury 

• U velmi malé změny se hovoří o „near-
isostericity“ 

• Jedná se o zcela klíčový princip v evoluci 
nukleových kyselin - kovariance; nutno 
uvažovat při studiu sekvenčních variací, atd. 



• Isostericita párů bází 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Isostericita párů bází 

• Definována jako vzdálenost C1‘-C1‘ atomů a 
ekvivalentní párování funkčních skupin 

• V evoluci RNA funkčních celků (např. ribosom), 
jsou isosterické a near-isosterické substituce 
běžné  silně konzervovaná struktura, slabě 
konzervovaná sekvence 

• Neisosterické substituce (měnící strukturu) 
jsou obvykle letální a v evoluci vzácné 

 



• teoreticky umožňuje kovariance 
najít jakoukoliv sekundární strukturu 
RNA 



Nespecifické interakce 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Stacking bází 

• Nespecifická interakce 

 • Velikost překryvu 

• Klasifikace podle toho 
která „tvář“ (face) 
báze interaguje – s53, 
s33, s55 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Interakce báze/fosfát 

• Interakce mezi donorem vodíkové vazby (báze) a OP1/OP2 
kyslíkem fosfátové skupiny (vždy akceptor) 

 



Nukleové kyseliny - struktura 

• Speciální stavy bází – protonace a 
tautomerizace 



Nukleové kyseliny – vyšší strukturní 
celky 



DNA vs. RNA 



DNA vs. RNA vs. protein 

Molekula: DNA RNA protein 

Nese genetickou 
informaci? 

Ano Ano Ne 

Katalyzuje chemické 
reakce? 

Ne* Ano Ano 

Celkový náboj Negativní Negativní Negativní/neutrální/
pozitivní 

• RNA (pravděpodobně) evolučně nejstarší biomolekula 
• umí nést genetickou informaci (ale DNA to umí lépe…) 
• umí katalyzovat chemické reakce (ale proteiny to umí lépe…) 
 odstranění 2-hydroxylové skupiny (RNADNA) výrazně 
stabilizuje fosfodiesterovou vazbu 
 širší spektrum aminokyselin (bočních řetězců) umožňuje více 
chemických reakcí 







RNA autohydrolýza 



RNA viruses up to 33 000 nucleotides (Covid 30k) 
“Minimal” DNA cellular genome ~100 000 



DNA struktury, helikální formy 



Parametry párů bází – X3DNA 

• velký žlábek (major groove) 
 
• malý žlábek (minor groove) 



DNA struktury - další 

DNA triplex 

DNA G-kvadruplex 




