Nadézda Spackové

T¥i jsou malo, pét je moc
aneb seznamte se s kvadruplexy

Kvadruplexy, presnéji feceno guaninové kvadruplexy, patii bezesporu mezi
nejzajimavéjsi molekuly DNA. I kdyzZ jsou zndmy od 60. let 20. stol., zajem o né
vzrostl prevazné v uplynulych 10 letech. Pfedpoklada se, ze kvadruplexy by
mohly hrat dalezitou ilohu v klicovych biologickych procesech, jakymi jsou
napt. replikace a transkripce. Tuto hypotézu podporuje i skute¢nost, zZe se jiz
podarilo potvrdit jejich existenci in vivo. Kvadruplexy nabizeji sviij potencial
nejen v mediciné, predstavuji také slibny material v oblasti nanotechnologii.

Kdyz se fekne molekula DNA, kazdy si
vétSinou piedstavi jeji dvoufetézcovou
formu sto¢enou do dobfe znamé dvou-
groubovice. To ale neni jedinad forma DNA,
ktera miZe existovat. Pokud se zaméfime
pouze na pocty fetézctli, pocet rovny dvé-
ma neni zdaleka koneény. Jsou zndmy
triplexy tvofené tfemi fetézci a skupina
struktur tvofenych ¢tyfmi Fetézci. Ty se
oznacuji jako kvadruplexy (téZ tetraplexy,
G4 DNA), casto s pfivlastkem guaninové,
protoZe guanin je pro né nepostradatelny.
A praveé s témito molekulami, které jsou
neobvyklé nejen svou strukturou, ale i vlast-
nostmi a moZnym zptisobem vyuZziti, se
nyni sezndmime.

Struktura kvadruplexu

Zdakladni stavebni jednotkou kvadruplexu
je guaninova tetrdda (obr. 1), ozna¢ovana
téZ jako kvartet. Jde o planarni utvar, kte-
ry tvoii ¢ty cyklicky uspofddané guani-
ny, které jsou navzajem propojeny vodi-
kovymi vazbami. Struktura guaninové
tetrady byla poprvé identifikovéna vr. 1962
jako zdkladni stavebni jednotka hydro-
geld tvotfenych 5'-GTP. Pomoci difrakéni
analyzy vldken M. Gellert a spolupracov-
nici zjistili, Ze guaniny planarné uspora-
dané v tetrddé jsou navzéajem propojeny
pomoci 8 vodikovych vazeb spojujicich
Watsoniv-Cricktiv a Hoogsteentv konec
sousednich bézi. Ve stiedu kazdé tetrady
je pak volny prostor, ktery je v dusledku
orientace karbonylové skupiny do této ob-
lasti zdporné nabity. V prostorovém uspo-
fadani, kdy jsou jednotlivé tetrddy navrst-
veny nad sebou, tvoii tento volny prostor
kanal, obvykle zaplnény jednomocnymi
ionty. Vétsina guaninovych kvadruplexa,
jejichz strukturu zndme, obsahuje bud

sodné ionty, které se nachédzeji v roviné
tetrddy, nebo draselné ionty, které jsou
v8ak prili§ velké, aby mohly zaujimat po-
zici v roving tetrady, a nachazeji se proto
v prostoru mezi jednotlivymi tetradami.
Kvadruplexy jsou velmi variabilni struk-
tury a existuje mnoho kritérii, podle nichz
je lze délit. Jednim z nich je pocet mole-
kul DNA (tedy jednotlivych vlaken), kte-
ré kvadruplex tvofi. Znadme kvadruplexy
unimolekuldrni (tvofené jednou molekulou
— napt. obr. 2a) a bimolekulérni (tvofené
dvéma molekulami — napt. obr. 2b, c). Tyto
typy kvadruplexti musi obsahovat spojovaci
segmenty, oznac¢ované jako smycky, jez
umoziuji zapojeni dalsi sekvence guani-
ni do struktury kvadruplexu. Pak jsou zde
jesté kvadruplexy oznacované jako linear-
ni (obr. 2d), tvofené ¢tyfmi nezavislymi
vlakny DNA. Kvadruplexy se mohou lisit
i vzdjemnou orientaci jednotlivych fetéz-
ct. Ta je bud paralelni (coz je typické pro
linedrni kvadruplexy), nebo antiparalelni.
Rozdily panuji také v orientaci glykozi-
dické vazby u jednotlivych guanint v fe-
tézci. Kvadruplexy se mohou dale lisit
poctem guaninovych tetrad, které je tvoti.
U kvadruplext, jejichz strukturu znédme,
se pocet tetrdd pohybuje od dvou do ¢ty¥.
Ackoli jsou kvadruplexy tvofeny pie-
devsim guaninovymi tetrddami, existuji
i struktury, které z tohoto schématu vybo-
¢uji. Jsou zndmy kvadruplexy obsahujici
smisené tetrady G.C.G.C ¢i A.T.A.T, nebo
kvadruplexy s tetrddami typu A.A.A.A,
T.T.T.T ¢i C.C.C.C. Tyto neobvyklé tetra-
dy mohou byt zaclenény do struktury
kvadruplexu, jejich tloha je vsak doposud
nejasna. ProtoZe vSak obsahuji redukova-
ny pocet vodikovych vazeb, které jedno-
tlivé komponenty propojuji, jejich stabi-
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1 Schéma guaninové tetrady, kterou
tvoii ¢tyfi guaniny spojené vodikovymi
vazbami. Volny prostor uprostied tetrddy
je obsazen iontem (vétsinou Na* nebo K¥).

lita je mnohem niz$i nez u klasické guani-
nové tetrady. Kvadruplex také mize ob-
sahovat guaninové analogy, jako je napf.
inozin nebo thioguanin. Obecné zde ale
plati stejné tvrzeni, Ze tyto substituenty
jsou tolerovany, av8ak stabilitu kvadruple-
xu vét§inou neposiluji.

Vratme se jesté ke smyckam, které jsou
nedilnou souc¢ésti unimolekularnich a bi-
molekuldrnich kvadruplexi. Tyto smycky
jsou tvofeny pievazné thyminy, ale vysky-
tuji se zde i jiné baze nukleovych kyselin,
napf. adenin. Také délka smycek mize byt
velmi rozdilna. Rozlisujeme t¥i zdkladni
typy — diagonalni, lateralni (edge) a exter-
ni (groove) smyc¢ky. Diagonalni (obr. 2b)
spojuje dva protilehlé Fetézce, jejichz
orientace je antiparalelni, a pfechazi pfes
oblast tsti centralniho kanalu. Lateralni
smycka (obr. 2¢) spojuje dva sousedni
fetézce, které jsou taktéz antiparalelni, za
tvorby struktury znamé jako vlésenka.
Externi smycka (obr. 2a) spojuje také dva
sousedni fetézce, jejich vzdjemnd orien-
tace je vSak paralelni a smycka je vedena
pfes bocni ¢ast molekuly v oblasti zlabku
(obr. 6). Tento typ se vyskytuje pfedeviim
v unimolekularnich kvadruplexech.

Je tedy zfejmé, Ze kvadruplexy mohou
existovat v irokém spektru riznych topo-
logii. I pfes tuto variabilitu je zaklad jejich
struktury porad stejny — tedy nékolik gua-
ninovych tetrad navrstvenych nad sebe
a centrdlni kanal obsazeny ionty (obr. 3).

Kli¢ova vlastnost — neobvykla stabilita

Jednou z vyznamnych vlastnosti guanino-
vych kvadruplex je jejich neobvykla sta-
bilita. Miru této stability ovliviiuje fada
faktord, jako napt. pocet tetrad, vzajemna
orientace fetézcu ¢i délka a typ smycek.
Obecné lze Fici, Ze vétsina kvadruplexti je
stabilni za fyziologickych podminek (je-
jich teplota tani je vy3si nez 37 °C), a tie-
ba paralelni kvadruplex tvofeny &tyfmi
tetrddami je natolik stabilni, Ze vydrzi
i nékolikaminutovou inkubaci p#i teploté

2 Schematické znazornéni vybranych
kvadruplexti: a) unimolekuldrni
paralelni kvadruplex se tfemi externimi
smyc¢kami, b) bimolekularni antipara-
lelni kvadruplex se dvéma diagonalnimi
smycCkami, c) bimolekulérni antipara-
lelni kvadruplex se dvéma laterdlnimi
smyckami, d) linearni paralelni kvadru-
plex.
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3 Bimolekularni kvadruplex d(G,T,G,),
tvofeny telomerni sekvenci nalevnika
Oxytricha nova. Guaniny z jednotlivych
molekul jsou barevné rozliseny pomoci
svétle a tmavé modré barvy. Thyminy,
které tvoii diagonédlni smycky, jsou ozna-
¢eny Gervené. Draselné ionty v centrél-
nim kanalu jsou oranZové. Vlevo pohled
zepfedu, vpravo pohled shora (pro pfe-
hlednost jsou odstranény smycky).

4 Vysledky molekulovych simulaci pro
linedrni kvadruplex: a) kvadruplex

s neobsazenym centrdlnim kanalem je
nestabiln{ a fetézce se vzdjemné posou-
vaji, b) pfidanim iontt do centrdlnfho
kanalu dochazi k obnoveni struktury
kvadruplexu, i kdyz jeden fetézec
zustava vici ostatnim posunuty.

5 Unimolekularni kvadruplex tvofeny
lidskou telomerni sekvenci AG,(T,AG,),
pozorovany pomoci spektroskopie
nukledrni magnetické rezonance v p¥i-
tomnosti sodnych iontd. Kvadruplex se
nachézi ve formé oznacované jako basket
(kosik) a obsahuje dvé lateralni a jednu
diagonalni smyc¢ku. Vlevo schéma,
vpravo redlny pohled na molekulu.

6 Unimolekularni kvadruplex tvofeny
lidskou telomerni sekvenci AG,(T,AG,),
pozorovany pomoci rentgenostrukturni
analyzy v pfitomnosti draselnych ionti.
Molekula tvofi paralelni kvadruplex se
tfemi externimi smyckami a svym tva-
rem pfipomind vrtuli. Vlevo pohled
zepiedu, vpravo pohled shora

100 °C. Co jsme zde ale jesté nezdtiraznili,
je skutecnost, Ze zcela zasadni pro stabili-
tu kvadruplexti je pfitomnost iontt v cen-
trdlnim kanalu. Studie provedené pomoci
pocitacovych simulaci metodou moleku-
lové dynamiky ukézaly, Ze kvadruplex do-
bfe toleruje pfitomnost mensiho poctu
iontt v kandlu, aniZ by doslo k naruseni
jeho struktury. To je také dulezity pfed-
poklad pro plynulou vymeénu iont mezi
kanalem kvadruplexu a okolnim rozto-
kem, k niz dochazi na ¢asové skale stovek
mikrosekund aZ milisekund.
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Polozme si otazku, jak by se choval
,prazdny“ kvadruplex. Mohli bychom ho
vsak tézko pozorovat experimentélné, pro-
toZe ionty tvori nedilnou soucést téchto
struktur a bez nich nemohou existovat.
Zde nam mohou opét pomoci pocitacové
simulace, které ukazaly, Ze prazdny cen-
tralni kanél v nepi¥itomnosti iont okamzi-
té zaplni molekuly vody. Voda ale nedo-
kaze kvadruplex dostatecné stabilizovat,
a proto dochazi k vyraznym zménam jeho
struktury (obr. 4a) — 1ze je charakterizovat
jako vzajemné posouvani fetézci. Struk-
tury s posunutymi fetézci je mozné na-
sledné stabilizovat umisténim iontd do
kanélu (obr. 4b). Pfedpokléda se, Ze tyto
struktury s posunutymi fetézci by mohly
predstavovat mozné mezistavy pii procesu
formovani kvadruplexu. Prdzdny kvadru-
plex je téz schopen spontdnné zachytit
iont z okoli a nasat ho do kanalu, coz je
spojeno s jeho okamZitou stabilizaci.

Vratme se viak jesté k iontim. Vezme-
me-li v ivahu existenci mnoha typi topo-
logii kvadruplexu, 1ze cilenou volbou ion-
td ovlivnit, jaky kvadruplex se vytvori?
U nékterych sekvenci DNA se zd4, Ze ano.
Prikladem muZe byt lidska telomerni (viz
déle) sekvence AG,(T,AG,),, kterd tvori
unimolekularni kvadruplex. V pfitomnos-
ti iont Na* byl pomoci spektroskopie nu-
kledrn{ magnetické rezonance (déle jen
NMR spektroskopie) pozorovan antipa-
ralelni kvadruplex s jednou diagonalni
a dvéma laterdlnimi smyc¢kami (obr. 5),
zatimco v krystalu v p¥itomnosti iontd K*
jsou v8echny fetézce paralelni, propojené
tfemi externimi smy¢kami (obr. 6). V sou-
¢asné dobé se viak ukazuje, Ze lidska telo-
merni sekvence je schopna tvofit v roztoku
antiparalelni kvadruplex jak v pfitomnos-
ti Na*, tak K*. Patrné zde hraji svou roli
i dalsi faktory, které zatim nezname, ale
dé se fici, Ze tato moZnost zde existuje
a jisté by nasla praktické vyuziti.

Kvadruplex ve své podstaté predstavu-
je strukturu se zcela jedine¢nymi vlast-
nostmi. Na jedné strané je zde jadro tvo-
fené guaninovymi tetrddami a centralnim
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kanédlem s ionty. Tato ¢ast molekuly je ne-
obycejneé stabilni a rigidni. Na druhé stra-
né vétsina kvadruplexid obsahuje naopak
velmi flexibilni smycky, které mohou za-
ujimat fadu rozdilnych geometrii a budou
mit rozhodujici vliv na interakce kvadru-
plexu s okolim.

Vyuziti kvadruplexii — od 1é¢iva

po elektronickou soucastku
Kvadruplexy jsou zndmy piedevsim ve
spojitosti s telomerami, které se nachézeji
na koncich chromozomi (Ziva 2002, 6:
245-248). Telomery jsou repetitivni neko-
dujici sekvence, za normalnich podminek
maji ochratiovat chromozom p¥ed neza-
doucimi interakcemi s ostatnimi chromo-
zomy. V lidskych buiikdch maji obvykle
délku 5-8 kilobazi a jsou tvofeny tan-
demové se opakujici sekvenci TTAGGG,
bohatou na guanin. Jde o dvoufetézcové
Gtvary s jednofetézcovym presahem v dél-
ce 100-200 bazi, ktery je nezbytny pfi pro-
cesu replikace DNA. S kazdym délenim
buniky dochazi ke zkracovéni telomer
0 50-200 péart bazi. Pokud délka telomer
klesne pod kritickou mez, pfestava se buii-
ka délit a umira. Toto bohuZel neplati pro
nédorové buriky, kde ke zkracovanf{ telo-
mer nedochdazi a které jsou tim padem
nesmrtelné. Hlavni{ podil na udrzovani dél-
ky telomer méa enzym telomeraza. V nor-
malnich somatickych buikach je neak-
tivni, ale vykazuje aktivitu v 85-90 %
nédorovych bunék. Je tedy zfejmé, Ze telo-
mery a telomerdza pfedstavuji vysoce
atraktivni cil pro vyvoj novych protirako-
vinnych preparata.

Enzym telomeraza, umozriujici pfidavat
dalsi opakujici se sekvence na konec te-
lomer, vyzaduje pro svou funkci jedno-
Fetdzcovy telomerni konec. ProtoZe jsou
telomerni sekvence bohaté na guanin, je
ziejmé, ze vytvoreni kvadruplexu na kon-
ci telomery by zabréanilo telomeraze v dal-
§fm prodluzovani telomer. Pomoci malych
molekul, které specificky interaguji s kva-
druplexy, by bylo mozné tyto dtvary dale
stabilizovat a tim i¢inné inhibovat telo-
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merazu. Tyto malé molekuly (oznadované
jako ligandy) jsou obvykle polyaromatické
heterocyklické slouceniny, jejichz tvar
umoziiuje interakci s guaninovou tetrddou.
Z mnoha sloucenin miZeme jmenovat
napf. antrachinony, akridiny, triaziny atd.
Za zminku stoji i pfirodni telomerazovy
inhibitor telomestatin (obr. 7) izolovany
z aktinobakterie Streptomyces anulatus
s velkym potencidlem vyuziti. Telomesta-
tin se specificky vaZe na unimolekularni
kvadruplex lidské telomerni sekvence,
a co je velmi neobvyklé, dokonce induku-
je tvorbu kvadruplexu v nepfitomnosti
jednomocnych iontti. Pfednostné se vaze
na urcity typ geometrie (tzv. basket — ko-
ik, obr. 5) a dokéze provést konverzi kva-
druplexu do tohoto tvaru z jiné geometrie.

Vsimnéme si nyni zpisobu, jakym se
ligand mtiZe na kvadruplex vazat. Pro tuto
interakci se nabizeji dvé mozZnosti (obr. 8).
Jednou je interkalace — vmezeteni — mezi
dvé tetrady, druhou pak vertikalni inter-
akce (stacking) ligandu s krajni tetrddou.
74dné experimenty dosud nepodpofily in-
terakci ligandu pomoci interkalace mezi
tetrddy, jeZ by si vyzadala vzajemné odda-
leni tetrdd a pferozdéleni iontt, které se
nachézeji v kandlu. Splnéni téchto pod-
minek by bylo energeticky velmi naroc-
né, a proto je zfejmé, Ze interakce ligandu
s koncovou tetradou (ktera tento problém
Fesit nemusi) pfedstavuje zdkladni zptisob
vazby pro tento typ interakci.

Vétsina kvadruplexi obsahuje na svych
koncich smycky, které funguji jako flexi-
bilni rozpoznavaci elementy a vazbu li-
gandd vyznamné ovliviiuji. Rozhodujici
vliv zde maji faktory jako délka, sekvence
a geometrie smycek.

Zminili jsme kvadruplexy v souvislosti
s telomerami, ale v genomu se vyskytuji
stovky az tisice sekvenci bohatych na
guanin, jez by mohly tvofit kvadruplexy.
Na rozdil od telomer vsak tyto sekvence
tvori klasickou dvoufetézcovou DNA, kte-
rd je sama o sobé dosti stabilni a nemé
snahu kvadruplexy tvotit. Existuji ale situ-
ace, kdy se i tato dvoufetézcova DNA musi
rozplést —a to v pribéhu replikace a tran-
skripce — a zde pak dojde ke vzniku pod-
minek pro moznou tvorbu kvadruplexa.
Protoze kvadruplexy jsou velmi stabilni,
je energeticky velmi néro¢né vrétit takto
modifikovanou DNA do ptavodniho stavu.
Pokud bychom tedy dokazali cilené indu-
kovat vytvoteni kvadruplexu v uréitém
misté genomu, mohli bychom takto selek-
tivné vypinat ¢i zapinat vybrané geny.

Az ¢tvrtinu celého genomu eukaryotic-
kych organismi (kam patii i ¢lovék) tvori
tandemové se opakujici sekvence DNA.
Dtive se soudilo, Ze tato repetitivni DNA
nema4 zadnou biologickou funkci, ale v sou-
Casné dobé je zfejmé, Ze sviij vyznam ma.
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Tandemové repetice se ¢asto nachézeji
v regula¢nich oblastech genu a pokud se
z néjakého divodu vyrazné prodlouzi, do-
jde k abnormalni expresi daného genu.
Zmény v délce tandemovych repetici jsou
spojeny s vice nez 40 lidskymi chorobami,
jako je napf. syndrom fragilniho chromo-
zomu X. Tento syndrom je spojen s dédic-
nou mentélni retardaci a souvisi s expanzi
trinukleotidové sekvence d(CGG) v oblas-
ti genu FMR1. Za normalnich okolnosti
ma tato repetice délku 2—52 opakovéni, ale
u postizenych jedinctit mtize dosahovat
200 az 2 000 opakovani. Tato sekvence
v8ak muze tvorit kvadruplex, ktery by
mohl zamezit dal§imu $ifeni syndromu.
Kvadruplexy tvorené sekvenci d(CGG)
byly pozorovény in vitro, ale pro jejich
existenci in vivo hovofi objev proteint,
jez maji schopnost stabilizovat ¢i destabi-
lizovat tyto formy kvadruplexu a tim pi¥i-
spivat k regulaci genové exprese.

Proteint, které specificky rozpoznavaji
kvadruplexy, existuje hned nékolik. Jsou
to napf. enzymy helikdzy, DNA polyme-
raza nebo telomeriza. Skute¢nost, Ze se-
lektivné rozpoznavaji tento nestandardni
strukturni motiv, 1ze povazovat za jeden
z dtikazu existence (nebo moZnosti exis-
tence) kvadruplext in vivo.

Otazkou zustav4, jakou biologickou roli
tyto sekvence, které mohou tvofit kvadru-
plex, hraji — odpovéd je vsak velmi sloZi-
ta, protoze zatim jde o neptilis prozkou-
manou oblast. Jednou z moZnosti, kterou
jsme zde jiz zminili, je regulace genové
exprese, kdy kvadruplex (nebo dalsi latka,
ktera se na néj navaze) vytvoii blok, a tim
zabrani procesu replikace ¢i transkripce.

Kvadruplexy vSak nachézeji uplatnéni
i v oblasti techniky. Mohou nap#. slouzit
jako pfedlohy pro syntézu nanostruktur
a biomateriald (napf. hydrogely). Mohou
také fungovat jako vysoce selektivni no-
si¢e iontd (ionofory) pro cilené vychyta-
vani nebezpecénych kationti ohrozujicich
zivotni prostfedi, jako je napt. radioak-
tivni 226Ra?* zpusobujici rakovinu. Kvad-
ruplexy na bazi guaninu a izoguaninu jsou
schopny vychytédvat tento iont dokonce
iv pfitomnosti alkalickych iontt (Na*, K*).

Vysoky potencial maji kvadruplexy také
v oblasti biosenzort. Zde muze jako pfi-
klad poslouzit Thrombin Binding Ap-
tamer (TBA), tedy kratky fetézec DNA
v délce 15 nukleotidii, ktery se s vysokou
afinitou a selektivitou véZze na enzym pro-
tedzu trombin. V p¥itomnosti ionti K* tvo-
1 TBA unimolekularni kvadruplex obsa-
hujici dvé tetrady a tfi lateralni smycky.
Mezi tetradami se pak nachazi jediny iont
K*, ktery je naprosto nezbytny pro stabili-
tu tohoto kvadruplexu. Bylo zjisténo, ze
TBA kvadruplex selektivné upfednostiiu-
je K* dokonce i pfi vysoké koncentraci
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7 Struktura ligandu telomestatinu —
pfirodniho inhibitoru telomerédzy

8 Interakce kvadruplexu s ligandy:

a) schéma dvou mozZnych zptisobti inter-
akce: A — interkalace (vmezefeni) mezi
tetrddy, B — vertikalni interakce (stac-
king) s krajni tetrddou, b) p¥iklad inter-
akce linedrntho kvadruplexu se tfemi
molekulami cytostatika daunomycinu
(mod¥e). V8echny orig. N. Spackové

iontd Na* v jeho okoli. Této skutecnosti l1ze
vyuzit pii konstrukci optickych a elektro-
nickych biosenzort. Napi. jednotetézcové
vlakno TBA, modifikované na obou kon-
cich fluorescen¢ni latkou, vytvori v pii-
tomnosti iontd K* kvadruplex, ktery bude
poskytovat specificky fluorescenéni sig-
nal, odlisny od signédlu ptavodniho vlak-
na TBA. Tento signdl mtzeme detekovat,
a tim méfit obsah K* v daném vzorku.

Oligonukleotidy s pfevahou guaninu —
napi. d(GGGGTTGGGG) — jsou schopny
v prostfedi monovalentnich iontt tvofit
dlouha vldkna slozené z kvadruplex.
Tato vlakna se oznacuji jako G-draty (G-
-wires). V soucasné dobé lze pfipravit
kvadruplexové vlakno dokonce i z jedi-
ného Fetézce obsahujictho tisice guanino-
vych béazi. Takové vldkna maji délku asi
desetiny mikrometru a jsou viditelna po-
moci AFM (Atomic Force Microscopy),
coz je mikroskopicka technika vyuzivajici
pritazlivé sily mezi atomy vzorku a detek-
toru k trojrozmérnému zobrazovani po-
vrchu. Vyznacuji se vysokou stabilitou
a protoZe obsahuji kanal, v némz se mo-
hou pohybovat kationty coby nositelé na-
boje, pfedstavuji velmi perspektivni kom-
ponenty elektronickych nanozatizeni.

Kvadruplexy mohou také fungovat jako
tzv. nanostroje ¢i nanomotory. Zde mize
opét jako priklad poslouzit kvadruplex
TBA. Tato sekvence je schopna tvofit jak
otevienou formu molekuly — duplex, tak
uzavienou formu molekuly — kvadruplex.
Cyklus nanostroje pak spoc¢iva v pifepina-
ni mezi otevienou a uzavienou formou za
Ucasti paliva, které rozplétd kvadruplex za
vzniku duplexu (C-palivo), nebo odebere
jeden fetézec z duplexu, aby zbyvajici
mohl opét utvorit unimolekularni kvadru-
plex (G-palivo).

V soucasné dob& mame velké mnozZstvi
informaci o struktufe, chovani ¢i interak-
cich kvadruplexi s ligandy, ale mnohem
méné toho vime napf. o tom, jakym zpti-
sobem dochézi k jejich formovani. A co
se tyce jejich funkce v Zivych bunkach,
existuje spise vice otdzek nez odpoveédi.
Doufejme, Ze tyto zajimavé neobvyklé
struktury ¢asem najdou $iroké uplatnéni
v fadé obort lidské ¢innosti, lékafstvim
pocinaje a technikou konce.
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