Topologie DNA

In vivo dsDNA byvé prevazné uzavrenou strukturou; virové, bakteridlni a mitochondridlni genomy jsou totiz ¢asto
cirkuldrni molekuly a eukaryotické chromosomdlni DNA jsou slozeny v kli¢ky, jejichZz konce jsou fixovany na
proteinovém komplexu. Tyto uzavrené struktury dsDNA mohou byt svinuty ve Sroubovici druhého radu
nadsroubovici. Posuzujeme-li konformaci DNA na tomto stupni struktury, mluvime o topologii DNA.

Vin uti h e I IXu Topologie dsDNA, negativni nadsroubovice

Pokud je jeden konec linedrni pravotocivé dvousroubovice fixovan a druhy Q
rotuje tak, aby se vinuti helixu ,utahovalo”, tedy proti sméru hodinovych

rucicek, stali se DNA do pozitivni (levotocivé) nadsroubovice A B
(superhelixu). Rotaci fixované dsDNA ve sméru hodinovych ruci¢ek se {} ..O. gﬁ

mize stodit v negativni nadsroubovici, kterd se v burikdch bézné

vyskytuje. Energie uloZzenda v negativni nadsroubovici usnadnuje i Tt e sl sl FEGk v modeléen pka
rozvinovani retézcl dsDNA pfi replikaci. Pfi ni se parentalni dsDNA otacdi 8- Tokne roeule borcaedin et phed repiiksfod vidlPkoc, Am?

proti sméru hodinovych ruci¢ek a negativni nadSroubovice se rozpléta. TopAfes ey Acvcomed nepethe adiubovicl dioNA

Tento jev Ize dobrfe demonstrovat na rotaci a svinovani delsi a silngjsi

Topologie dsDNA, negativni nadsroubovice

gumy.
Ciselny popis vinuti

Zmény topologickych (a energetickych!) stavii DNA se vyjadfuji ¢iselné:

= Celkové cislo vinuti L (linking number) udava, kolikrat se v posuzované strukture vine jeden retézec DNA
kolem druhého, bez ohledu, zda-li ve Sroubovici nebo nadSroubovici.
= Dvousroubovicové éislo T (twisting number) je pocet otacek retézct v helixu.
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= Nadsroubovicové cislo W (writhing number) udava, kolikrat se krizi dvousroubovice jako celek.

Z toho vyplyva, Zze L = T + W. Molekuly DNA, které se liSi pouze v Cisle L, jsou topoizomery. Prakticky se posuzuji
spiSe zmény v kfizeni, nez jejich absolutni polet, tedy AL, AT, AW.

- Ve
Topoizomerazy
Topoizomerazy jsou enzymy, které nadSroubovici zavddéji nebo ji
naopak rusi. Mechanizmus Oinku topoizomerdz 1. a ll. typu (E.coli)
Topoizamerizs |

Topoizomeraza |

= Topoizomerazy l. typu vytvori zlom na jednom z retézcl, pri cemz se
5'-konec zlomu vaze na skupinu -OH tyrosinového zbytku enzymu.
Pripadné pnuti v nadsroubovici se uvolni ota¢enim helixu kolem s-

vazeb neporuseného retézce. Pak enzym bez dodani energie Yopatzomerkaa I Topolzomeriza
preruSeny retézec opét zceli. Energie pro znovunavazani retézce se o . ol fomdi ey, chrmonic]

zachovala ve vazbé 5'-konec zlomu na enzym. Topoizomerazy | byly
popsdany v baktériich i zivocisSnych bunkach. Prikladem budiz w-
protein ¢ili swivelasa v E. coli (swivel = obrtlik). Topoizomeréazy | rusi
negativni nadsroubovici.

Topoizomerdza |l a ll

Topoizomeraza Il

= Topoizomerdzy ll.typu Stépi najednou oba retézce dsDNA, mistem
preruseni premisti jiny, neporuseny Usek dsDNA na druhou stranu
helixu a oba retézce opét zceli.

Prikladem téchto enzym{ je gyraza v baktérii E. coli. Urcity stupen

supersvinuti DNA, potfebny k rozvinovani dvousroubovice, je tedy v bunce

zajistén protich@dné plsobicimi enzymy: topoizomeraza | rozvinuje

negativni nadsroubovici, gyraza ji naopak zavadi.

Negativni nadSroubovice méa vyssi volnou energii nez relaxovana dsDNA. Provlecené cirkuldrni dsDNA
Gyraza tuto energii ziska stéepenim ATP. Proviedené cirkularni dsDNA
Navazovani Fetézct DNA na enzym je inhibovéano kyselinou

nalidixovou (antibiotikum), a navazovani ATP je ruSseno antibiotikem novobiocinem. Zavadénim negativni
nadsroubovice topoizomerazy Il. typu napomahaji rozvinovat helix DNA v replikacni vidlici. Katalyzuji téZ uvolnéni
provlecenych cirkuldrnich dsDNA vzniklych po replikaci virového genomu.
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