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Nukleové kyseliny - historie

* Proteiny (1838); Lipidy (1815); Sacharidy
(~1800) — exaktni popis, izolace

> Pouzivaneé tisice let




Nukleové kyseliny - historie

NK objev v roce 1889, jadro bunky obsahuje latky
,kyselé povahy“ — velmi malé mnozstvi

Zadné komeréni vyuziti, problém izolovat =
ignorovany
1919, slozeni (cukr, baze, fosfat)

1944, transformace zivych bakterii pomoci nukleové
kyseliny z usmrcenych bunék

1952, role DNA jako nositelky dédicné informace,
Chargaffovo pravidlo



Nukleové kyseliny - historie

e 1953, struktura DNA

* 1957, centralni dogma
molekularni biologie

— Problémy se syntézou a
purifikaci NA

— Nebylo automaticky
prijimano...

* Difrakce vlaken; krystaly
dinukleotidu; plny helix
DNA az 1980, struktura
tRNA 1974




Nukleové kyseliny - slozeni

,Nukleova kyselina®“ obvykle znaci polymer
(polynukleotid) — nezahrnuje ATP, GTP, UTP apod.

Zakladni jednotka nukleotid (baze, cukr, fosfat)
Cukr: ribosa, 2-dexoxyribosa (RNA vs. DNA)

Baze variabilni — adenin (A), guanin (G), cytosin (C),
uracil (U, RNA), thymin (T, DNA)

Formy zapisu: 5-ATGCAT-3*; 5-ApTpGpCpApT-3*;
(syntéza od 5° konce)

duplex: (ATGCAT), DNA: d(ATGCAT), RNA:
r(AUGCAU),



Nukleové kyseliny - slozeni
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- Zakladni baze odvozeny z
pyrimidinu a purinu (dusikaté
heterocykly)

* Rozdil v exocyklickych
chemickych skupinach

* N-glykosidicka (cukr/baze),
esterova (cukr/fosfat),
fosfodiesterova
(nukleotid/nukleotid) vazba

* Chemicky jednodussi oproti
proteinim (4 dusikaté baze vs.
20 jedinecnych aminokyselin)



Nukleové kyseliny - struktura

* Geometricky slozity popis (zejména patere)
Baze planarni, ale schopné rotace
Rotace baze kolem glykosidické vazby — uhel ¥
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Nukleové kyseliny - struktura

* Ribosa a 2-deoxyribosa jsou cyklické ale jejich 5-Clenny
kruh neni planarni — popis vyzaduje 4 dihedralni uhly
Vv, O Vo

* Popis pomoci puckeru — definuje, ktery
atom kruhu se nachazi mimo pomysinou
rovinu a kterym smérem

* Matematické vyjadreni pomoci HO H

pseudorotacniho uhlu
(‘I)2+ Ua) _(VI + V3)
P = atan

* \/ praxi jsou nejcastéjsi C3-endo (RNA) a 2V,(sin36+sin72)

*VvVvV/

energii



Nukleové kyseliny - struktura

(3"-endo
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Nukleové kyseliny - struktura

* Cukr-fosfatova pater popsana 6 dihedralnimi uhly
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* Pokracuje po celé délce vlakna

* Oproti proteinim (phi, psi, omega), uplny popis
patere NA ohrozuje dusevni zdravi




Nukleové kyseliny - struktura

 Uhly jsou silné korelovany mezi sebou i mezi nukleotidy
e Definice paternich ,suites” podle Richardsonové

residue

@ | suite
®
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. o 90 180 -90 0 %= w0 180 -90 0

* Jednotlivé kombinace paternich uhll tvori jednotlivé
suity



Nukleové kyseliny - struktura

Table 4. The main DNA conformational classes identified in the present work

Deseription N Clustered torsions Cluster
number
¥ ] £ iy a+1 A+1 p+1 4d+1 x ¥ T
Canonical® A-form, labeled Al 192 54 B> 5 285 294 172 55 B3 201 202 B
AllL, A-form with an e + 1/y + 1 swich 44 52 BZ 195 291 149 194 182 87 204 1EE 19
A with 4, 4§ + 1 close to O4'-endo 9 44 101 192 281 297 182 44 99 210 211 25
Al-BI, with 4§ C3¥-, §+ 1 CZ-endo 2 54 E6 194 ZE] 301 179 55 142 214 251 4]
Al-BI, with § O4'-, § + 1 C2-endo 4 54 99 16 274 297 178 51 141 235 In4 47
BI-Al, with 41 O4'-endo 100 51 130 183 267 297 171 51 106 250 239 32
BII-AI with an o + 1/y + 1 switch, high §+ 1 9 49 146 257 186 60 224 196 o0 260 200 110
Bl vanation in complexes 412 45 137 178 255 304 187 45 139 252 256 58
Canonical’ B-form, labeled Bl 1,531 47 136 184 262 302 179 45 138 151 260 54
BII vanation in complexes 269 43 140 201 Zle 314 156 46 140 261 253 B
Bll-form M0 46 143 245 172 297 142 46 141 269 259 06
BI, with an & + 1/ + 1 switch 109 46 139 195 245 132 196 206 150 252 253 116
BI, ¥-amismatehes with an y + 1 syn, @ + 1/ +1 swieh ] 50137 196 225 i3 187 205 145 257 T0 122
Al-BI, ¥-mismatehes with y + 1 syn 14 58 91 214 280 295 176 56 139 238 67 121
Z-form, Y-R step 21 54 147 84 TH 66 186 179 95 205 4l 123
Zl-form, R-Y swep 40 177 96 242 292 210 233 54 144 63 205 124
Zll-form, R-Y step 18 179 95 187 63 169 162 44 144 58 213 126

‘Description” is a short annotation of the conformation, ‘N” is the number of dinucleotides which define the conformation, ‘Clustered Torsions’ are
the arithmetic means caleulated for the torsions used in the clustering process, with the torsions being defined in Figure 1. Bold font is used merely to

indicate the three most important DNA forms.
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Figure 2. Two-dimensional scattergrams of torsion angles in naked DNA (Dataset 2 from Table 1, dark blue) and in DNA from complexes
(Dataset 1, cyan). A, B and Z are the respective double-helical forms, r stands for purines and y for pyrimidines. The conformations of almost
4000 RNA dinucleotides are plotted as pink dots for comparison.



Nukleové kyseliny - struktura

* Baze jsou chemicky témeér identické

* Jedinecnost dana odliSnym potencialem pro strukturni interakce
tvorené vodikovymi vazbami (typicky parovani baze/baze, ale i
baze/cukr, baze/fosfat)

 Zakladni (kanonické) parovani G/C, A/U (A/T)

* Kanonické parovani (SS uéebnice); typické hlavné pro DNA
helixy



Nukleové kyseliny - struktura

* 3 hrany nukleovych kyselin — Watson-Crickova (WC), Hoogsteenova

(H), cukerna (S)

2 rUzné orientace glykosidickych vazeb — cis, trans

Interacting Edges

Glycosidic Bond Orientations

H O\P—-o
H N-H------ o\ Neh o/
H—}—\< Neonee H—N>\—<> \[ >

OH

HO

Trans orientation of the Glycosidic Bonds

* Rozsirené u
RNA

e Nekanonické“
pary bazi

* \/lyrazné zvysuje
schopnost nukleovych
kyselin tvorit rozmanité
struktury



* Klasifikace podle Leontise

* Dané parovani neni mozné pro
kazdou dvojici bazi (donory/akceptory)

e Znama cCetnost vyskytu v databazi

Cis Basepairs
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5. No Interacting Edges Cilycosidic Local Strand Symbolic
Bond Orientation Representation
Orrientation
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&
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1 - Cis Watson-Crick/Watson-Crick
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4 - Trans Watson-Crick/Hoogsteen
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http://www.fli-leibniz.de/ImgLibDoc/nana/base_triple.gif

Databaze struktur NA

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

— Specialni odnoz PDB databaze zameérena na nukleové kyseliny
(Cisté NA i jejich komplexy)

— poskytuje informace unikatni pro nukleovou kyselinu (napr.
dihedralni uhly patere; helikalni parametry, atd.)

— Obsahuje list uzite¢nych bioinformatickych ndastrojl pro
nukleové kyseliny

— Programy pro analyzu struktury helixu — X3DNA, Curves+



Nukleové kyseliny - struktura

Isostericita paru bazi
Dva pary bazi jsou navzajem zcela isosterickeé

pokud jejich zaména (substituce) neni spjata
se zmenami 3D struktury

U velmi malé zmény se hovori o ,near-
isostericity”

Jedna se o zcela klicovy princip v evoluci
nukleovych kyselin - kovariance; nutno
uvazovat pfri studiu sekvencnich variaci, atd.




* |sostericita paru bazi
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Nukleové kyseliny - struktura

* |sostericita paru bazi
* Definovana jako vzdalenost C1°-C1‘ atomu a
ekvivalentni parovani funkénich skupin

* V evoluci RNA funkcnich celkd (napf. ribosom),
jsou isosterické a near-isosterickeé substituce
hézné - silné konzervovana struktura, slabé
Kkonzervovana sekvence

* Neisosterické substituce (ménici strukturu)
jsou obvykle letalni a v evoluci vzacné
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Nespecifické interakce



Nukleové kyseliny - struktura

e Stacking bazi

* Nespecificka interakce
M

— \_\\

* Velikost prekryvu

» Klasifikace podle toho
ctera ,tvar” (face)
paze interaguje — s53,
s33, s55




Nukleové kyseliny - struktura

* Interakce baze/fosfat

* |nterakce mezi donorem vodikové vazby (baze) a OP1/0P2
kyslikem fosfatové skupiny (vig‘y akceptor)

7BPh
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Nukleové kyseliny - struktura

e Specialni stavy bazi — protonace a
tautomerizace

Predominant forms

Base
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Figure 19-5 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Nukleové kyseliny — vyssi strukturni
celky



DNA vs. RNA




DNA vs. RNA vs. protein

Molekula: DNA RNA protein

Nese genetickou Ano Ano Ne

informaci?

Katalyzuje chemické  Ne* Ano Ano

reakce?

Celkovy naboj Negativni Negativni Negativni/neutralni/

pozitivni

* RNA (pravdépodobne) evolucné nejstarsi biomolekula

* umi nést genetickou informaci (ale DNA to umi lépe...)

e umi katalyzovat chemické reakce (ale proteiny to umi lépe...)
» odstranéni 2-hydroxylové skupiny (RNA—>DNA) vyrazné
stabilizuje fosfodiesterovou vazbu
» Sirsi spektrum aminokyselin (bocnich retézct) umoznuje vice

chemickych reakci



Serine (Ser) Threonine (Thr) Asparagine (Asn) Glutamine (GIn)

Leucine (Leu) Isoleucine (lle)

e
Tryptophane (Trp)

s :
Phenylalanine (Phe) Tyrosine (Tyr)

Aspartate (A
sparta e( Rl J% CySteme (CyS) £‘

Glutamate (Glu)
Hlstldme (His)

Arginine (Arg) Methionine (Met)






RNA autohydrolyza

5" RNA 5 RNA
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Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

spike glycoprotein (S) membrane protein (M)

nucleoprotein (N)

genomic RNA

envelope small membrane protein (E)

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



7-DNA

DNA struktury, helikalni formy

Geomef1v _

Attribute: A-form B-form Z-form
Helix sense right-handed | right-handed | lefi-handed
Repeatmg umt 1bp 1bp 2bp
Rotationbp 33.6° 359° 60°2
Mean bp/turn 11 10.5 12
Iﬂ:]lmtﬂﬂﬂfhp +19u _l_zu _gtl
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Glycosyl angle anf1 anti anty
purme: syn
. : C:C2'-endo,
Sugar pucker C3'-endo C2"-endo G CYexo
. 23A 204 18 A
(2.3 nm) (2.0 nm) (1.8 nm)
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e velky zlabek (major groove)

* maly zlabek (minor groove)



DNA struktury - dalsi
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