L1  Nucleinsäuren:



1. Entdeckung und Aufklärung der Nucleinsäuren


2. Zusammensetzung (Chapter 3)


3. Struktur der B-DNA (Chapter 3 & 23)


4.Struktur der RNA

1.
Entdeckung und Aufklärung der Nucleinsäuren

2.
Zusammensetzung  von Nucleinsäuren

•  Chemische Analyse:
Zucker, Phosphat, Purin-, Pyrimidinbasen

•  Unterschied zwischen Ribose und Deoxyribose

•  Struktur von Purin- und Pyrimidinbasen

•  Aufbau von Nucleotiden

Nucleosid:
Base und Zucker über N-glykosidische Bindung verknüpft

Nucleotid:
Nucleosid und Phosphat

Mono-, di-, tri-P

•  Aufbau von Nucleinsäuren

Nucleoside sind über ein Phosphatbrücke (Phosphatesterbindung) miteinander verküpft

•  Zusatzfunktionen von Nucleotiden

ATP

Energieträger

ADP-Glukose

aktivierter Zucker

FAD

REDOX Reaktionen

Thiamin

Koenzym

3
DNA Struktur

3.1.  Aufbau der DNA

3.2.  Verschiedene DNA Strukturen

3.3.  Thermisches Verhalten der DNA

3.4.  Topologische Eigenschaften der DNA

3.1.  Aufbau der DNA

Röntgenbeugungsmuster einer hydratisierten DNA 

Produziert von Rosalind Franklin und Maurice Wilkins

Interpretiert von James Watson and Francis Crick

Struktur der B-DNA
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•  Zwei helicale Polynucleotidstränge in gegenläufiger Richtung

•  Basen innen,.Phosphat und Zucker aussen

•  Ringebenen der Basen fast senkrecht zur Helixachse

•  Durchmesser  2 nm (20 Å)

•  Benachbarte Basen entlang der Helixachse:  0,34 nm (3,4 Å) 

   entfernt und gegeneinander um 36˚ verdreht

Augrund dieser Anordung kann die B-Helix DNA leicht zu einem Bogen gekrümt werden oder mit nur geringen lokalen Strukturveränderungen superspiralisiert (supercoiled) werden. 

Diese Eigenschaft ist von wichtiger biologischer Funktion:  

Bildung zirkulärer DNA und Windung um Proteine

Struktur der B-DNA
2

•  Basenpaarung   Purin—Pyrimidin (aus sterischen Gründen)—die zwei glykosidischen Bindungen sind genau 1.08 nm entfernt.  Purin—Purin zu breit, Pyrimidin—Pyrimindin für H-Brücken zu weit entfernt.

•  H-Atome in Purin- und Pyrimidinbasen haben genau definierte Positionen.  Die Entfernung ist für H-Brücken ideal.

•  B-Helix bildet zwei verschiedene Furchen: major/minor groove

Die Furchen sind von potentiellen Donor- und Akzeptoratomen für H-Brücken gesäumt

Minor groove:

no (AT), on (TA), nho (GC), ohn (CG)

Major groove:

nho (AT), ohn (TA), noh (GC), hon (CG)

Die meisten Protein-Interaktionen ––> major groove

3.2.  Verschiedene DNA Strukturen

Struktur von A- und Z-DNA

•  Die A-Form entsteht durch Dehydrierung (relative Feuchtigkeit unter 75%)

•  A-DNA:   Rechtsgängige Helix, aber weiter und kürzer

•  Entsteht durch unterschiedliche Faltung der Deoxyribose

•  A-Struktur typisch für dsRNA oder RNA-DNA Hybride aufgrund der sterischen Behinderung durch die 2’-OH gruppe der Ribose die nicht in die B-Helix passt.

•  Z-DNA Strukturen findet sich häufig in Sequenzen aus alternierenden Pyrimidinen und Purinen.

•  Linksgängige Helix, Zickzack Verlauf der P-Gruppen

3.3.  Thermisches Verhalten von DNA

DNA Doppelhelix ist eine hoch-kooperative Struktur aufgrund vieler addierendet Bindungen.

DNA Einzelstränge lagern sich spontan wieder zusammen (renaturierung oder annealing)

Schmelzfähigkeit der DNA wichtig für die biologische Funktion

3.4.  Topologische Eigenschaften der DNA

DNA supercoiling ist wichtig für die Verpackung der DNA.

DNA Konformation kann durch den mathematischen Bereich der Topologie verstanden werden.  (Topologie beschäftigt sich mit strukturellen Eigenschaften, die bei Deformationen wie Dehnung und Verbiegung unverändert bleiben)

Wichtig sind;

L
Verwindungszahl (linking number):  Anzahl der Rechtswindungen eines DNA-Stranges um die in eine Ebene gespannte Helixachse)

Topoisomere der DNA unterscheiden sich in ihrer Verwindungszahl, können nur durch Schneiden eines oder beider Stränge ineinander überführt werden.

T
Twisting number = Anzahl der Windungen der DNA Helix

W
Writhing number = Anzahl der Windung der Superhelix.

Topologie lehrt das 
L = T + W
Erniedrigung von L
rechtsgängige (negative) Superspiralisierung

Erhöhung von L
linksgängige (positive) Superspiralisierung

Die negative Superspiralisierung bereitet die DNA auf Prozesse vor, die eine Trennung der Stränge erfordert (Replikation, Rekombination, Transkription).

•  DNA Topoisomerase I

Kann Topoisomere ineinander überführen ohne ATP Verbrauch, aber nur Entspannung negativ superspiralisierter DNA.

Ändern L (Verwindungszahl)

Dreistufiger Prozess:

1.  Spaltung eines DNA Strangs

2.  Durchtritt des anderen DNA Strangs durch die Lücke

3.  Wiederverknüpfung (ligation) der DNA-Bruchstelle

Bildung eines Enzym-Substrat Zwischenproduktes zwischen P der DNA und OH-Gruppe eines Tyrosinrestes (Energie der P-Bindung bleibt erhalten).

•  DNA Gyrase (DNA Topoisomerase II)

Superspiralisierung von DNA unter ATP Verbrauch

4
RNA Struktur

4.1.  Which RNA ?

4.2.  RNA double helix and base-pairs

4.3.  RNA tertiary interactions

4.4.  RNA and metal ions
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