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1. Uvod

Molekuly kyseliny deoxyribonukleové (DNA) obsahu-
ji ¢tyfi kanonické baze. Dvé€ z nich, adenin a guanin, jsou
odvozeny od purinu a druhé dv€, cytosin a thymin, od
pyrimidinu. V disledku paroviani Gs Ca A s T je vDNA
purinovych bdzi stejny pocet jako bdzi pyrimidinovych.
Rozlozeni purinovych a perimidinovychbazi mezi komple-
mentarni fetézce DNA vSak uz stejnomérné byt nemusi
ataké v mnoha piipadech neni. V genomech riiznych orga-
nismil véetné Elovéka se nachdzeji!, zejména pred geny’,
v piekvapivé hojném poctu dlouhé useky, kde se na jednom
fetézci shlukuji baze pyrimidinové a na druhém komple-
mentarni baze purinové. I geny jsou podobné asymetrické,
pficemz kodujici informace je téméf vzdy ulozena na fe-
tézci bohatém na purinové baze’. Shluky purinovych bézi
mohou vytvafet nékolik riiznych sekvencnich motivil,
z nich? nejznamé&jsi jsou shluky guaninti tvotici* tetraple-
xovou DNA. V tomto ¢lanku se zaméfime zejména na
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motiv, ve kterém se guanin pravidelné stfida s adeninem,
protoze fetézce DNA obsahujici tento a piibuzné motivy
maji pozoruhodné vlastnosti.

2. Retézce DNA bohaté na guanin
a adenin asociuji

Pokud by Watsonova a Crickova pravidla parovani bazi
platila absolutné, pak by spolu navzijem mohly asociovat
pouze fetézce obsahujici autokomplementéarni posloupnos-
ti bazi, napt. CGCGAATTCGCG. Tato pravidla vsak ani
zdaleka neplati tak absolutné, jak se traduje v ucebnicich.
To dokazuji napf. pozorovani provadéna jiz asi pred dvaceti
lety’. Ta vedla k z4véru, Ze jednofetézcové polynukleotidy
obsahujici pouze purinové baze, z nichz je alespon jedna
tfetina guanin, asociuji do uspofadané sekundarni struktu-
1y, jejiz stabilita roste se zastoupenim guaninu. Pfitom
kli¢ovou roli v jeji stabilité hraje’ aminoskupina adeninu,
aminoskupina guaninu je v tomto ohledu méné
dilezitd. Na zédklad¢ jiz tehdy zndmé asociacni tendence
guaninu bylo navrzeno’, Ze tato sekunddrni struktura je
Ctyffetézcova, i kdyz ani duplex nebyl vyloucen jako moz-
né vysvétleni tehdy znamych dat. RNA obsahujici stejnou
sekvenci bazi tuto strukturu netvoti’.

zatimco

3. Nekanonické pary GA v DNA
a jejich reparace

Nasledné bylo zjisténo®, Ze oligodeoxyribonukleotidy
bohaté na purinové baze tvofi v roztoku neobvyklé duple-
Xy, v nichz se v hojné mife uplatiuji pary GA. Tyto pary
byly potom studovdny’ riiznymi metodami a v riznych
oligonukleotidech. Vysledky téchto studii 1ze shrnout do
Ctyr hlavnich bodt: 1) Pari GA existuje nékolik typud. Lisi
se zptsobem parovani pomoci vodikovych vazeb (obr. 1)
a orientaci bazi vii¢i pripojenému cukernému zbytku, ktera
miiZe byt syn i anti (obr. 2). 2) Parovani G s A je v disledku
protonizace A zavislé na pH. Tim se jeSté déle rozSifuje
spektrum moZznosti jejich parovani (obr. 1). 3) Zptisob
parovani je vyrazné zavisly na okolnich bazich v DNA.
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Obr. 1. MoZné varianty parovani G s A a G s protonizovanym A*
r,-""“l--'”lh M Mut T. Pfesto ale ani tento protein nebo jeho analogy
L e i ‘\N..-i e J v jinych organismech mutacim A/C zcela nezabrani. Do-
.;r':"j .;If’o\-. kazuje to skutecnost, Ze v genomech fady organismil véetné
N S

Obr. 2. Schematické znazornéni orientace (vlevo) syn a (vpra-
vo) anti kolem glykosidické vazby, ktera spojuje cukernou a he-
terocyklickou slozku nukleosidu. Pro orientaci anfi, ktera je
zejména u pyrimidinovych nukleosidi stabilnéjsi, je charakteris-
tické, Ze cukerna slozka je vytocena vii¢i heterocyklické bazi na
opacnou stranu. V poloze syn jsou cukri baze vytoCeny na stejnou
stranu

Tento sekvencéni kontext téZ urCuje prispévek pardt GA ke
konformacni stabilité¢ DNA. Za pifihodnych okolnosti miize
byt tento prispévek vétsi nez prispévek kanonickych pari
AT. 4) Sousedni pary GA vykazuji v dinukleotidech GpA
mezitetézcovy prekryv bazi, ktery pfispiva ke konforma¢ni
stabilit¢ DNA. V tomto dinukleotidu je DNA enormné
zavinutd a v té souvislosti nabyvd jeho fosfodiesterickd
vazba neobvyklé konformace’. DNA jako celek vSak
zachovava klasickou konformaci typu B.

Snadna moZnost koexistence s kanonickymi pary v B-
-DNA a srovnatelna stabilita s pary AT Cini z pari AG
potencidlni zdroj mutaci. Vznikne-li v ddsledku replikace
na misté¢ paru AT par AG, pak pfi dalsi replikaci muze
vzniknout par GC a na misté ptivodniho A potom najdeme
C. Piar AG miuiZe vzniknout i na misté ptivodniho paru GC,
coz nasledné vede k moznosti zimény ptivodnitho G za T.
Pro obranu vii¢i tomuto jevu ma® napt. E. coli protein

531

lidského existuje vzajemna kompenzace mezi vyskytem A
a C, tj. tam, kde je lokalné nadbytek A, je nedostatek C
anaopak’. Podobné komplementarni dvojici tvoif G a T. Je
pozoruhodné, Ze v extrémni podobné se tato kompenzacni
tendence projevuje v genomech lentivirii !0, které zptisobuji
mj. AIDS. U nich adenin vyrazné€ dominuje nad cytosinem.
U jiného typu retrovird zpusobujicich leukémii je situace
pravé opa¢nd. Cytosin u nich dominuje nad adeninem!©.
K tomuto totalnimu pievraceni nerovnovahy v zastoupeni
jednotlivych bazi muselo dojit z evoluéniho hlediska za
velice kratkou dobu. To ukazuje, Ze za nékterych okolnosti
miuze byt tento kompenzacéni fenomén C/A, resp. G/T,
neobycejné ucinny. Pfitom oba jsou patrné zplisobeny sta-
bilitou parovani G s A v DNA.

4. Asociaty dvou fetézct (G,A),

Pary GA se mohou vyskytovat ve dvousroubovici DNA
riznych oligodeoxyribonukleotidd, kde dominuji klasické
pary GC a AT. Tuto skute¢nost Ize chépat i tak, ze purinové
béze nebo jejich pary stabilizuji duplexy DNA. V souladu
s touto predstavou je zjisténi!!, Ze oligodeoxyribonukleo-
tidy typu (GA), neobsahuji ani jedinou pyrimidinovou bézi
a presto asociuji do duplext. V nich je ale, pfinejmensim
v né€kterych pripadech, vzdjemna orientace fetézcd paralel-



Obr. 3. Cukrfosfatovapater nukleovych kyselin je z formalniho hlediska tvofena linearnim ¥etézcem atomi

«.[OPOCCC]OPO...,

ktery je stejny, cteme-li potadi jeho atomii zeptedu ¢i zezadu. Neméd tedy smérovy charakter. Ten mu dodava az cukerny kruh, ktery je
k nému pfipojen asymetricky. Konvenci je stanoven zacétek fetézce atomem uhliku C 5', ktery neni soucasti cukerného kruhu.
Komplementérni fetézce jsou v nativni DNA antiparalelni (vlevo dole), v nékterych situacich miize byt orientace fetézcti i paralelni

(vpravo dole)

ni (obr. 3) a nikoli antiparalelni, jakje tomu v molekuldch
DNA, kteréjsme dosud znali. Pro paralelni duplex tvofeny
(GA), byl navrzen!! model, v némz se paruje G s G a A
s A. Tento duplex je stabilni v $irokém rozmezi hodnot pH
pocinaje 4 a konce 9. V souladu s timto pozorovanim je
navrzeny model sluitelny s protonizaci A, tuto protonizaci
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ale pro svou stabilitu nevyzaduje. Navrzen byl také levoto-
¢ivy model'?, ktery je mj. zaloZen na skute¢nosti, ze duplex
(GA),, poskytuje negativni pas pti 190 nm ve spektru cir-
kularniho dichroismu, cozje charakteristické pro levotoci-
vou dvousroubovici Z-DNA. Paralelni orientaci fetézct

if13-15

vykazuj i duplexy tvofené oligodeoxyribonukleotidy



Obr. 4. Schematické zndzornéni (vlevo) vldsenky, slozené ze
stonku a smycky, dale (uprostied) vlasenky, jejiz smycka je tvo-
fena jedinou bazi a (vpravo) duplexu obsahujiciho vystréené baze

(CGATCG), (TCGATCGA) a (CGATCGATCG). Tyto
duplexy jsou ale stabilni jen pfi nizkém pH (3,8-4,4) a ob-
sahuji pary C*C, GG, AA a TT. I pii neutrdlnim pH vsak
tvoii!® paralelni duplex sekvence (GGA),,. Je-li ale zahrnu-
tim do monomolekuldrni vldsenky (obr. 4) vynucena'
antiparalelni orientace, tvofi usek (GA), duplex. Podobné
vynucené antiparalelni duplexy tvofi'® také sekvence
(GGA), a (GGGA),,. Ke stabilité¢ antiparalelniho duplexu
(GGA), pfispivaji pdry GA, které viak zcela chybéji v an-
tiparalelnim duplexu (GGGA),. V ném se nachdzeji pouze
pary GG a AA. To demonstruje rozsdhlost konformacni
variability dsekti (G, A),,, na které se kromé mnoha moznos-
ti padrovani podili i skute¢nost, ze zbytky jak A tak G jsou
skoro stejné stabilni v orientaci syn a anti kolem glyko-
sidické vazby. V ptitomnosti milimolarnich koncentraci
zine¢natych kationt(i, nikoli vSak napf. hofecnatych, tvofi
(GA),, dal3f typ antiparalelniho duplexu". Tento duplex je
zajimavy tim, Ze je asi purinovou soucdsti triplexu DNA
tvoteného™ dvéma fetézci (GA), a jednim fetézcem (TC),,.
Ten se totiz tvofi specificky v pfitomnosti podobnych kon-
centraci zinku pii neutrdlnim pH. Nejnovéjsi zvefejnénd stu-
die tvrdi®, Ze duplex, ktery tvoii 20-mer (AG), je ve
skute¢nosti asociat dvou k sob& pfilozenych vlasenek.
V tomto asocidtu jsou vldsenky navzajem vazany tetradami
guaninu, mezi neZjsou adeninové zbytky pouze interkalo-
vany, aniz by se mezi sebou nebo ke guaninu vézaly jakou-
koli vodikovou vazbou™. Konformaéni rovnovahy byly jiz
dfive studovany u (GA), a bylo zjisténo™, Ze tento oligo-
nukleotid v celém rozmezi pH mezi 4,6 a 8,3 koexistuje
v intramolekuldrn{ vldsence a biomolekuldrnim duplexu.

5. (GA),pfi kyselém pH

Adenin se pfi nizkém pH protonizuje. V disledku této
protonizace vznikaj{ v (GA), pary AA* a GG, které oba
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ji** paraleln{ orientaci fetézcti v duplexu. Pfi dalsim

preferuji

okyselovani se protonizuji*® viechny adeniny v (GA),, ale
ani tato protonizace nevede k jeho denaturaci. Oligonukleo-
tid se sice stane jednofetézcovym, ale jei naddle uspofdadan
do pravidelné sekundérni struktury’. Ta se podobd o-
-Sroubovici. Postrada vertikalni vrstveni bazi, protoze ade-
ninové zbytky jsou v ni témét paralelni s helikdlni osou”.
Je stabilizovdna®™ iontovymi vazbami mezi pozitivné na-
bitym adeninem a fosfatovymi skupinami oligonukleotido-
vého Yetézce. Je téZ velice termostabilni a taje kooperativné
pfesto, Ze guaninové zbytky jsou vysunuty vné Srou-
bovice™. Tato §roubovice je asi levoto&iva™.

6. Vlasenky

Oktamer (GCGAAAGC) a dokonce i heptamer
(GCGAAGQ) tvofi extrémné stabilni monomolekuldrni
vldsenky, v jejichZ stonku se nachazeji pouze dva pary GC,
pticem? GAAA nebo GAA tvofi jejich smy¢ku”. Tento
oktamer a heptamer se Casto vyskytuji v replikaénich pocat-
cich a promotorech transkripce. Analyza viech 64 moznych
heptamerd (GCNNNGQC), kde N je libovolna baze, uka-
zala”, Ze jen &tyfi vykazujf onu pozoruhodnou termostabi-
litu. V8echny Ctyti pfitom obsahuji na prvni poloze centrél-
niho tripletu guanin a na tfeti adenin. Na druhé poloze se
objevily postupné vSechny ¢tyii bdze. Na ni tedy termosta-
bilita vlasenky skoro nezdvisi. Naopak klicové zavisi na
interakci G s A. Tato dvojice ziejmé idedlné€ napojuje
smyCku vlasenky na jeji stonek. Neni bez zajimavosti, Ze
. Zde tvofi

v

v RNA se pary GA vyskytuji v hojné mife
kontaktn{ mista pro tercidrni interakce®'.
Struktura (GCGAAGC) demonstruje, ze jediny nukleo-
tidovy zbytek mize postaCovat k tomu, aby se fetézec
oligonukleotidu stoc¢il do protisméru, kde vytvofi duple-
xovy stonek vldsenky (obr. 4). Smycka vldsenky tvofena
jedinym nukleotidem se tak podobd strukturnimu prvku,
ktery se vyskytuje u RNA daleko ¢astéji nez u DNA a ktery
budeme nazyvat podle anglického ,,bulge* vystréend baze
(obr. 4). Miizeme se ptat, co se stane, kdyz triplety GNA
nejsou pripojeny ke stonku tvofenému pary GC, ale jsou
soucasti jiného sekvencniho nebo strukturniho kontextu.
Tato otdzka byla jiz feSena v ndasledujicich ohledech. Vla-
senky tvofené hexamery CGNNAG, N =A, C, G nebo T,
se ukazaly byt’* o 18-20 °C, tedy vyrazng termostabilng&jsi
nez vlasenky tvofené CANNGG nebo GGNNAC, pficemz
dvé centralni baze termostabilitu vldsenek ani jednoho ze
tf uvedenych typl hexameru vyrazné neovliviiovaly”.



Dale byly provedeny studie?® motivu GGA, ktery se dva-
krat vyskytuje v dodekameru GTGGAATGGAAC. Tento
dodekamer tvofi v nepfitomnosti komplementdrniho fetéz-
ce antiparalelni bimolekularni duplex, v ném? jsou triplety
vazany. Pritom protilehlé centralni guaniny se neparuji,
pouze se interkaluji®® mezi sousedni piry GA. Naproti
tomu triplet GCA v kontextu dekameru CAATGCAATG
tvori’* vlasenku, jejiz smyéka obsahuje jedinou bazi, cyto-

sin.

7. Expandujici motiv (GAA),,
a Friedreichova ataxie

Nedédvno jsme zvefejnili’® pfehledny &ldnek o konfor-
macnich vlastnostech a prodluzovdni molekul DNA obsa-
hujicich tandemova opakovani tripletd CNG. Jejich zmno-
zeni nad uréitou hranici vede k zdvaznym, zejména neuro-
degenerativnim onemocnénim. V &ldnku jsme vyjadiili
pfesvédéeni, ze tandemova opakovéani tripleti CNG nejsou
jedina, kterd vedou k prodluzovani DNA. Ijinéjednoduché
repetivni motivy totiz vnaseji do DNA konformacni labili-
tu. Motiv GAA je jejich ptikladem’*"’.

Useky (GAA),jsou v lidském genomu méné zastoupe-
ny nez jiné mikrosatelity’ a jejich zmnozeni se zd4d mit
souvislost s vyskytem Friedreichovy ataxie’. Jedna se
o recesivni, autosomdlni degenerativni chorobu postihujici
nervovy systém a srdce. Kriticka oblast pro tuto nemoc se
nachazi v genomu na devdtém chromozomu, ktery kéduje
protein nazvany frataxin’’. Vétsina pacientt trpicich Fried-
reichovou ataxii ma prodlouzeny mikrosatelit (GAA),
v prvnim intronu tohoto genu®’. Stejné jako u mikrosatelitti
(CNG),,

vlastnosti piislusné DNA vysvétleni pro prodluzovani mi-

i vtomto pfipadé nabizeji neobvyklé konformacéni

krosatelitti (GA A), a jim zpiisobené onemocnéni Friedrei-
chovou ataxii. Centralni baze motivu GAA vysunutd vné
$roubovice, jak plyne mj. z vlastnosti popsanych v pfedcho-
zich kapitoldch, je jeSté zajimavéjSi moznosti vysvétleni

v.rx 239

konformaéni anomiéliejako pfi¢iny prodluZzovani® nez vla-
“ u motivi (CNG),,.

V termindlnim exonu receptorového genu pro imuno-

o

senky uvazované vétsinou autord

globuliny u krysy se nachdzi komplexni mikrosatelit obsa-
hujici*' tsek DNA dlouhy 60 bazi a bohaty na (G+A), na
ktery navazuje (GGA);5 pfimo napojeny na (GAA);4nebo
(GAA)39; ten je prerusen dinukleotidem AA mezi patym
a Sestym opakovdnim GAA. Tento mikrosatelit zptisobuje
nepfesnosti a pred¢asnou terminaci transkripce tohoto ge-

nu. To asi také jsou disledky jeho neobvyklé konformace,
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cozje pfedstava podporovana skutec¢nosti, Ze tento mikro-
satelit je citlivy*' viiéi nuklease S1. Tento ptiklad ukazuje,
ze neobvykld konformace DNA mize byt instrumentem
molekuldrni realizace i normaélnich fyziologickych jevi,
v nichz je nestabilita genetické informace zddouci.

8. Centromery

Centromera je vyznaénd souldst chromozomt, kterd
zaji§tuje jejich separaci pfi bunéiném déleni. Jeji DNA
obsahuje repetitivni oblasti. Lidskd centromera obsahuje*

sekvenci (TGGAA),.

turu i bez komplementarniho fetézce DNA. Touto struktu-

v 742

Ta tvofi'” stabilni sekundarni struk-
rouje*’ vldsenka obsahujici pary purinovych bazi, zatimco
ve smycCce se nachdzi nam jiz dobife zndmy triplet GGA.
Tato vlasenka je stejné stabilnijako duplex s komplemen-
tem (CCATT),. Studie bimolekuldrniho homoduplexu*
tvofeného dekamerem (TGGAATGGAA) ukazala, Ze cen-
tralni guaniny v jeho tripletech GGA se nepdruji a jsou
interkalovany mezi je obklopujici pary GA. Na rozdil od
ostatnich zbytkl, cukerné kruhy téchto interkalovanych
guanind maji konformaci typickou pro RNA, nikoli DNA.
Takto vznikajiv DNA mista, v nichZjsou guaninové zbytky
mnohem vyraznéji rozpoznatelné okolnimi molekulami
nez v pripadé€, kdy jsou soucdsti béznych konformaci DNA.
Studovéna byla*’ téz konformaéni rovnovdaha centromer-
nich sekvenci zahrnujici monomolekuldrni vldsenku a bi-

molekuldrni homoduplex.

9. Triplexy (G,A),

Oligonukleotidy obsahujici stfidavé posloupnosti G
a A, kromé vySe uvedeného, jesté navic asociuji s duplexem
(GA),.(TC), za vzniku triplexu®. K této asociaci dochdzi
v neutralnim prosttedi, alejen v p¥itomnosti milimoldrnich
koncentraci zinku. Napf. hotféikje v tomto ohledu neucin-
ny. Hnacim faktorem tvorby tohoto triplexu je zfejmé spe-
cificky zinkovy"” duplex (GA),.(GA),, ktery je v pfi-
tomnosti hotféiku také nestabilni. Byly téZ zkoumdany*’
rovnovahy 23-meru GGAA(GA);sG3AGAAGA zahrnujici
homoduplex a triplex, ktery vznikda po navdzdni 23-meru
k duplexu, v némz je tento 23-mer jiz navdzan ke komple-
mentarnimu pyrimidinovému fetézci.

Vyjime&né stabilni triplex se tvofi*’ po navazani oligonukleo-
tidi AG;AG3AG,AyG3AG;1ebo G3AG3AG3 AgGyAG3 AGsAGy-

-AGC k promotoru mysSiho protonkogenu c-ki-ras, ktery



obsahuje homologni sekvenci. Této vlastnosti je mozno
vyuzit k inhibici tohoto protoonkogenu in vivo. DalSim
piikladem je 11-mer GGAGGGGGAGG, ktery je velice
konzervativni soucésti genu vpx virit SIV a HIV-2 zpl-
sobujicich AIDS. I tento oligonukleotid by mohl byt pouzit
k antivirové terapii zaloZené na triplexové DNA". Oligo-
nukleotid (GGA);; se vdze” k homolognimu useku
(GGA);; nachdzejicimu se ve fragmentu rekombinantni
DNA dlouhému 162 parti bazi. Vznikd paralelni duplex,
a to tak silné, Ze komplementarni fetézec (TCC);, je touto
vazbou oddisociovan od svého partnerského fetézce a tvori
smycku ve tvaru pismene D. Tuto asociaci (GGA);; pod-
poruje™ doména proteinu SRY, ktery determinuje vznik
muzského pohlavi.

V telomérni oblasti krdtkého raminka lidského chromo-
zomu ¢&islo 8 existuje hypervariabilni lokus, jehoz jedno-
tlivé alely se vzdjemné lisi délkou o vice neZ dvacet tisic
nukleotidi. Nukleotidové posloupnosti uréené pro sedm
alel ukazuji, Ze jeden fetézec DNA této hypervariabilni
oblasti je totalné purinovy’'. Najeho koncich se nachazeji
tetranukleotidova opakovani (GGAA), a divergované va-
rianty tohoto motivu zaujimaji prostor mezi nimi. Opako-
vani (GGAA), na okrajich jsou mezi alelami zachovéna,
k délkovym polymorfismiim ale dochazi uvnitf této oblasti.
Ukazuje se, ze tento polypurinovy usek nabyva triplexové
konformace in vitro. Tento triplex asi stoji za vznikem
deleci a inserci v této oblasti.

10. Dalsi motivy (G,A),
a jejich biologicky vyznam

Nekteré specidlni transkripéni faktory rozpoznévaji
v promotorech useky DNA, které se nazyvaji elementy
GAGA. Tyto useky maji najednom fetézci DNA prevazné
purinové bdze. Ptikladem elementu GAGA je sekvence
GAGGAGGGAGGAGA, kterd ma kli¢ovy vyznam pro
expresi genu pro inhibitor serinové proteasy u krysy”.
Tento gen je regulovin dvéma hormony. Mutace nebo
delece v jeho elementu GAGA tento gen kompletné vy-
pnou”. Element GAGA reguluje™ napt. i univerzalni gen
pro syntézu tetrapyroli potfebnych pro vystavbu chlorofy-
lu a hemovych proteinti u rostlin. In vitro vykazuje™ tento
element u sdji jednofetézcovy charakter a tvoii komplexy
s jadernymi faktory. Transkripéni faktor z Drosofily se k
elementu GAGA véZe prostfednictvim zinkového prstu’.

Dalsim zajimavym motivem je GATA. Jeho tandemova

£ oMz

opakovani se vyskytuji v té Casti chromozomu Y, ktera

determinuje muské pohlavi®. Tyto mikrosatelity jsou dél-

kové polymorfni, obvykle se lisi o jednu jednotku GATA
(cit.’®). Tato délkové polymorfie je pozoruhodnd, protoZe
jinak je délkova polymorfie této oblasti lidského genomu
extrémné mald. U nékterych ryb se misto mikrosatelitu
GATA objevuje” mikrosatelit (GACA),. Studie (GATA)s
ukézaly™, Ze tento oligonukleotid nabyvd v zavislosti na
okolnich podminkdch jak duplexu tvofeného sekvenci
(TATA)s tak z hlediska parovani bazi zcela odlisného
duplexu, kterého nabyva (GAGA)s, a reverzibilné mezi
nimi izomeruje. U obratlovcll existuje rodina transkrip-
¢nich faktorti, které se vdzou k sekvenci GATA prostied-
nictvim zinkového prstu®. Tyto proteiny reguluji tkdfiové
specifické procesy prostiednictvim koordinované dekon-
denzace chromozomi®.

Oligopurinové tseky se ucastni i fady dalSich zajima-
vych déji. Napi. dekamer AsGs hraje kliCovou ulohu
v programovych delecich, které probihaji na tisicich
specifickych mist v genomech fas a dalSich organism( a
maji kliovy vyznam pro jejich vyvoj’’. Tandemové opa-
kovany pentanukleotid (AG3A), je dulezity pro virovou
replikaci®. Oktamer (AG); ma nejvy$si aktivitu® jako
primer polymerasy 1 E. coli, zatimco (G), ma jen malou
aktivitu a (A),, (T), 1 (C), nemaji Zddnou. Purinovy usek
je pouzivan® pii iniciaci reverzni transkripce u HIV-1.
Tticetimery A5G 5 snadno asociuji do vysokomolekuldr-
nich komplexti obsahujicich i vice neZ devét fetézct®.
Tyto komplexy jsou rezistentni viici standardnim denatu-
ra¢nim podminkdm.

11. Zavér

Konformaénim vlastnostem DNA je vénovdna mno-
hem mensi pozornost nez konforma¢nim vlastnostem pro-
teinti nebo RNA. Divodem je asi pfesvédéeni, Ze Watso-
niv-Crickliv model vyfteSil vSe, co je na konformacnich
vlastnostech DNA podstatné pro jeji biologické fungovani.
Vyvoj ale mozna jiz brzy ukaZze, Ze tato pfedstavaje mylna.
Diléi indikace v tomto sméru probleskuji relevantni odbor-
nou literaturou jiz delsi dobu a jejich Cetnost roste. I tento
¢lanek naznacil, ze DNA disponuje G¢innymi nastroji, jak
vyjadfovat informaci uloZenou ve své primdrni struktuie
ijinym zptsobem nez piepisem do RNA a proteind.

Tato prdce je podporovdna grantem ¢. 204/95/1270,
ktery M. Vorlickové udélila Grantovd agentura CR.
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J. Kypr and M. Vorli€kova (Institute of Biophysics,
Academy of Sciences of the Czech Republic, Brno): Con-
formational Properties of DNA Strands Containing Gu-
anine and Adenine

The review describes non-canonical conformers that are
adopted by DNA strands containing alternating guanine
(G) - adenine (A) or related repeats. The following factors
stand behind their remarkably extensive conformational
polymorphism extending beyond the Watson and Crick
DNA model: a) many possibilities of GA and GG pairing;
b) strong interactions between large purine bases including
interstrand base stacking overlap and other stabilizing inter-
actions, e.g., intercalation of bases into the parent duplex;
¢) almost equal stabilities of quanine and adenine in the anti
and syn orientations around the glycosidic bonds. It is
suggested that the (G+A)-rich sequences perform their
biological functions through the unique conformational
properties. This adds a further argument for an imagination
that DNA does not only carry out ‘its biological functions
through being a passive template for transcription.





