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1. Úvod 

 
G-kvadruplexům je věnována zvýšená pozornost, 

především jako možnému cíli pro léčbu zhoubných nádo-
rových onemocnění. Současná léčba s sebou stále nese 
mnoho komplikací a vedlejších účinků. Jedním 
z největších problémů je neselektivní působení a negativní 
účinek na normální zdravé buňky. G-kvadruplexy jsou 
typem sekundární struktury nukleových kyselin. Vyskytují 
se v sekvencích bohatých na guanin, jako jsou promotoro-
vé oblasti genů nebo na koncích chromosomů v oblastech 
zvaných telomery.  Pomocí vhodného ligandu, který by 
stabilizoval pouze určitý typ G-kvadruplexu, by mohlo být 
dosaženo úspěšné a selektivní léčby nádorových onemoc-
nění.  

 
 

2. G-kvadruplexy a jejich terapeutický potenciál  
 
2.1. G-kvadruplexy 

 
Nejznámějším typem sekundární struktury nukleo-

vých kyselin, DNA a RNA, jsou šroubovice a vlásenky. 
Existují ale i další typy sekundární struktury nukleových 
kyselin, mezi které patří G-kvadruplexy. G-kvadruplexy se 
vyskytují v DNA i RNA v oblastech bohatých na purino-
vou bázi guanin. Spojením čtyř guaninových bází Hoo-
gstenovým párováním vznikne planární G-kvartet 

(obr. 1A). Každý guanin je zde akceptorem a donorem 
dvou vodíkových vazeb. Uspořádáním několika takových 
G-kvartetů nad sebou vznikne G-kvadruplex (obr. 1B). 
Celá struktura G-kvadruplexu je stabilizována pomocí jedno-
mocných kationtů, v organismech nejčastěji K+ (cit.1–3). 

Podle počtu a orientace vláken rozlišujeme několik 
typů G-kvadruplexů (obr. 2). Intramolekulární G-kvadru-
plexy (obr. 2 C–F) jsou tvořeny jedním vláknem nukleové 
kyseliny, které obsahuje minimálně čtyři úseky bohaté na 
guanin. Ze dvou (obr. 2B) až ze čtyř (obr. 2A) různých 
vláken nukleové kyseliny jsou tvořeny intermolekulární 
G-kvadruplexy. Podle orientace vlákna rozlišujeme 
G-kvadruplexy paralelní (všechna vlákna mají stejnou 
orientaci, obr. 2A,D), antiparalelní (dvě vlákna jsou orien-
tována v jednom směru, další dvě v opačném, 
obr. 2B,C,E) a smíšené (tři vlákna jsou orientována jedním 
směrem, čtvrté vlákno opačným, obr. 2F)3. 

Který typ G-kvadruplexu na vlákně studované nukle-
ové kyseliny v in vitro podmínkách vznikne, závisí na 
mnoha faktorech, například na délce vlákna, sekvenci 
bází, složení rozpouštědla a na druhu kationtu stabilizující-
ho G-kvadruplex4,5. Význam a mechanismus vzniku 
G-kvadruplexů v živých systémech není ještě zcela pocho-
pen.  In vivo byl potvrzen výskyt G-kvadruplexů 
v promotorových oblastech některých genů6 a také 
v oblasti lidských telomer7. Předpokládá se, že 
G-kvadruplexy hrají roli v regulaci genové exprese a jejich 
tvorba a zánik také souvisí s aktivitou enzymu telomerasy 
a tím i s délkou telomer8–10. 

 
2.2. G-kvadruplexy v oblasti telomer 

 
Telomery jsou koncové části eukaryotických chro-

mosomů. Jejich hlavní funkcí je ochrana genomu před 
ztrátou dědičné informace a odlišení koncových oblastí 

G-KVADRUPLEXY V OBLASTI LIDSKÝCH TELOMER A JEJICH TERAPEUTICKÝ 
POTENCIÁL 

Obr. 1. Struktura G-kvartetu vzniklá interakcí čtyř guanino-
vých bází Hoogstenovým párováním (A), uspořádání několika 
G-kvartetů nad sebou za vzniku G-kvadruplexu (B)3 

A B 
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chromosomů od míst poškození DNA a tím chrání před 
spuštěním odpovědi na poškození DNA11,12.  

Strukturně jsou telomery nukleoproteinové komplexy 
tvořené repetitivními úseky DNA bohatými na guanin 
a souborem specifických proteinů, který se nazývá shelte-
rin13. Délka a sekvence telomerické DNA je specifická pro 
každý organismus. Lidské telomery jsou při narození dlou-
hé přibližně 15–20 kbp a obsahují repetitivní sekvenci 
5´-(TTAGGG)n-3´ s jednořetězcovým přesahem na 
3´-konci14,15.  

Délka telomer určuje počet buněčných dělení. 
S každým buněčným dělením dochází ke ztrátě 50–100 
nukleotidů, protože DNA-polymerasa není při replikaci 
schopná prodlužovat opožďující vlákno DNA až do kon-
ce16. Tento jev vede k omezenému počtu buněčných děle-
ní, kterému se říká Hayflickův limit17.   

V některých buňkách je délka telomer udržována 
pomocí enzymu telomerasy, který přidává krátké repetitiv-
ní DNA sekvence na 3´-konec telomer. Lidská telomerasa 
se skládá ze dvou podjednotek – proteinové podjednotky 
s vlastnostmi reverzní transkriptasy hTERT (human Telo-
merase Reverse Transcriptase) a RNA podjednotky hTR 
(human Telomerase RNA), která slouží jako vzor pro pro-
dlužování telomerického 3´-konce18. Za fyziologických 
podmínek je telomerasa aktivní v embryonálních 
a kmenových buňkách. Patologicky je aktivita telomerasy 
zvýšena u  85–95 % nádorových buněk a umožňuje jejich 
neomezené dělení19,20. Ve většině somatických buněk se 
telomerasa nevyskytuje, výjimku tvoří pouze buňky 
s vysokou schopností růstu a regenerace, jako jsou bazální 
buňky epidermis21, hematopoetické22,23 a endotheliální 

buňky24, aktivované lymfocyty25, epitheliální buňky střev-
ní sliznice26 a buňky vlasových folikulů27. V těchto buň-
kách je ale aktivita telomerasy nižší než u nádorových 
buněk, nedokáže udržovat plnou délku telomer, a dochází 
pouze ke zpomalení zkracování telomer a tím 
k prodloužení životnosti buněk26,28,29.  

Jednořetězcový přesah na 3´-konci telomer je po vět-
šinu buněčného cyklu sbalen v podobě shelterinového 
komplexu a brání tak rozpoznání konců chromosomů jako 
dvouřetězcových zlomů a spuštění opravných mechanis-
mů, dále chrání před rekombinací, degradací exonukleasa-
mi a fúzí s dalšími chromosomy30. Původně se uvažovalo 
pouze o vytvoření jednoduché T-smyčky31,32. Nyní se uka-
zuje, že  repetitivní na guanin bohatá sekvence telomerické 
DNA může tvořit G-kvadruplexy33,34.  

In vivo byla existence G-kvadruplexů v telomerické 
oblasti poprvé prokázána u nálevníka Stylonychia lemnae. 
Tento prvok je vyhledávaný modelový organismus pro 
studium telomer, jeho makronukleus obsahuje miliony 
chromosomů, tedy i mnohem větší množství telomerické 
DNA než ostatní organismy35. V případě lidských telomer 
byly G-kvadruplexy in vivo poprvé prokázány radioaktiv-
ně značeným G-kvadruplexovým ligandem 3H-360A 
(cit.7).  

V oblasti telomer se uvažuje několik možností sbalení 
G-kvadruplexů (obr. 3). Intramolekulární G-kvadruplex by 
mohl být tvořen místo T-smyčky na konci jednořetězcové-
ho přesahu (obr. 3Ai), případně by se G-kvadruplex mohl 
tvořit jako součást T-smyčky (obr. 3Aii.a a 3Aii.b). Za 
účelem kondenzace telomerického jednořetězcového pře-

Obr. 2. Možnosti uspořádání G-kvadruplexů podle počtu 
a uspořádání vláken nukleových kyselin; tetramolekulární 
paralelní (A), bimolekulární antiparalelní (B), monomolekulární 
antiparalelní (C), monomolekulární paralelní (D), monomoleku-
lární antiparalelní (E), monomolekulární smíšený (F) G-kvadru-
plex3 

Obr. 3. Předpokládané možnosti sbalení G-kvadruplexů 
v oblasti telomer. Monomolekulární G-kvadruplex místo T-
smyčky (Ai), jako součást T-smyčky (Aii), několik G-
kvadruplexů za sebou (Aiii), bimolekulární (Bi) 
a tetramolekulární (Bii) G-kvadruplex36  
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sahu je možno předpokládat vytvoření i několika 
G-kvadruplexů za sebou (obr. 3Aiii). Intermolekulární 
(bimolekulární (obr. 3Bi) nebo tetramolekulární (obr. 3Bii) 
sbalování telomerických přesahů G-kvadruplexů by mohlo 
hrát roli při meiose. Případně by také mohly tvořit ochran-
nou strukturu na koncích telomer, pokud by telomerické 
vlákno bylo příliš krátké a nemohlo by samostatně vytvořit 
intramolekulární G-kvadruplex nebo T-smyčku. 
G-kvadruplex by se mohl tvořit i v dvouřetězcové oblasti 
telomerické DNA. Komplementární na cytosin bohaté 
vlákno by se stejně jako v promotorových oblastech genů 
mohlo sbalit do struktury označované jako i-motiv12,36.  

 
 2.3. Stabilizace telomerického G-kvadruplexu – 

možný přístup k léčbě nádorových onemocnění 
 
Mezi nejrozšířenější způsoby léčby zhoubných nádo-

rových onemocnění patří chirurgické odstranění nádoru, 
chemoterapie, radioterapie nebo biologická léčba. Často se 
používá kombinace několika léčebných přístupů, ale i tak 
je s léčbou spojeno mnoho komplikací a vedlejších účinků 
a účinnost léčby je stále nedostatečná. Největším problé-
mem je neselektivní působení a poškození i normálních 
zdravých buněk. Proto se stále hledají nové, selektivní 
způsoby léčby. Významným rozdílem mezi normální zdra-
vou a nádorovou buňkou je její replikační potenciál a rych-
lost buněčného dělení. Nádorové buňky mají oproti nor-
málním nenádorovým buňkám obvykle velmi krátké telo-
mery (2–5 kbp), které jsou ale prodlužovány enzymem 
telomerasou. Těchto rozdílů mezi nádorovými a nenádoro-

vými buňkami by mohlo být úspěšně využito v léčbě11,37. 
Jedním z možných přístupů selektivní léčby zhoub-

ných nádorových onemocnění je stabilizace telomerického 
G-kvadruplexu pomocí malomolekulového ligandu37–39. 
G-kvadruplexové ligandy by mohly selektivně omezovat 
růst pouze nádorových buněk, aniž by měly vliv na nor-
mální nenádorové buňky40,41. Tato interakce zahrnuje dva 
možné mechanismy účinku – tzv. krátkodobý a dlouhodo-
bý efekt (obr. 4)42.  

Dlouhodobý efekt (obr. 4) je založen na zablokování 
interakce enzymu telomerasy s koncovou částí telomer. 
Pokud je telomerický jednořetězcový přesah sbalen 
do G-kvadruplexu, hTR podjednotka enzymu se nemůže 
navázat, a tím je zablokován první krok prodlužování telo-
mer a s každým buněčným dělením dochází k jejich zkra-
cování. Jelikož je délka telomer u nádorových buněk 
v porovnání s normálními nenádorovými buňkami výrazně 
kratší, docházelo by tak u nádorových buněk k rychlejšímu 
zániku bez negativního ovlivnění normálních nenádoro-
vých buněk36,39,43,44. 

 Experimentálně je však prokázáno, že efekt někte-
rých ligandů je pozorovatelný již v mnohem kratší době, 
tzv. krátkodobý efekt (obr. 4), který je z terapeutického 
hlediska mnohem zajímavější. Stabilizací telomerického 
G-kvadruplexu vazbou malomolekulového ligandu dojde 
k narušení obvyklé struktury telomer a shelterinového 
komplexu, což vede ke spuštění odpovědi na poškození 
DNA a tvorbě dvouřetězcových zlomů, fúzi chromosomů, 
chybnému proběhnutí anafáze, k senescenci a k indukci 
apoptosy. Tento krátkodobý efekt se projeví v průměru 

Obr. 4. Sled předpokládaných událostí po stabilizaci telomerického G-kvadruplexu malomolekulovým ligandem42  
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za 5–10 dní a nedochází při něm k výraznému zkrácení 
telomer39,41,45,46.  

Bylo popsáno i synergické působení G-kvadru-
plexových ligandů v kombinaci s běžně používaný-
mi chemoterapeutiky (například paclitaxel, imatinib). 
Kombinací G-kvadruplexový ligand-chemoterapeutikum 
bylo dosaženo lepších výsledků při léčbě nádorových one-
mocnění než při použití samotného chemoterapeutika39,47–49. 

 
 

3. Závěr  
 
G-kvadruplexy jsou specifické struktury nukleových 

kyselin a vyskytují se v promotorových oblastech onkoge-
nů a v telomerických oblastech na koncích chromosomů. 
Obě tyto oblasti hrají roli při vzniku a vývoji nádorových 
onemocnění. G-kvadruplexy jsou tak v současné době 
předmětem intenzivního studia jako možného cíle pro 
léčbu zhoubných nádorových onemocnění. Hledají se pře-
devším nová léčiva – malomolekulové ligandy, které by 
specificky stabilizovaly určitý typ G-kvadruplexu, a tím by 
bylo dosaženo selektivní léčby nádorových onemocnění.  

 
Ráda bych poděkovala panu prof. Martinu Fuskovi 

a dr. Filipovi Teplému za pomoc při psaní tohoto článku.  
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P. Hubálková (Department of Biochemistry and Mi-
crobiology, University of Chemistry and Technology, Pra-
gue): G-quadruplexes in Human Telomeric Region and 
Their Therapeutic Potential  

  
G-quadruplexes are types of secondary structures of 

nucleic acids, which are formed in guanine-rich regions. 
Their existence in vivo was confirmed in promoter regions 
of some genes and at the end of chromosomes in the telo-
meric regions. The specific structure of G-quadruplexes is 
a promising target in cancer treatment. There is a search 
for small ligands, which could stabilize a specific type of 
G-quadruplexes. Cancer cells are markedly different from 
normal cells in the telomeric region: the regions are pro-
foundly shorter. Telomeric regions in cancer cells are pro-
longed by an enzyme telomerase, while this enzyme is 
inactive in almost all somatic cells. Stabilization of telo-
meric G-quadruplex by a specific small ligand induces 
disruption of a normal protective function of telomers 
leading to cell damage and its death. This approach could 
be successful in cancer treatment. 


