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Дослідження Д. Уотсона і Ф. Кріка 
[1], а також Р. Франклін та Р. Гослін-
га [2] завершилися в 1953 описом 
моделі структури ДНК. Це відкриття 
навряд чи стало б можливим без 
блискучих досліджень Ервіна Чарга-
фа, який сформулював закономірнос-
ті будови ДНК, названі на його 
честь – правилами Чаргафа [3]. Згід-
но з ними, найпоширеніша В-форма 
ДНК є симетричним, спіральним 
полінуклеотидом, що утворений 
двома правозакрученими відносно 
один одного комплементарними лан-
цюгами, які з’єднані між собою вод-
невими зв’язками Уотсона-Кріка 
(WC). Відкриття специфічного спарю-
вання пуринових і піримідинових 
основ через водневі зв’язки виявило 
не тільки подвійну спіральну форму 
ДНК, але й основу для її реплікації 
та транскрипції, абсолютно необхід-
них для носія генетичної інформації.

1. Неканонічні форми ДНК
У 1959 році К. Хугстін на підставі 
даних рентгеноструктурних дослі-
джень кристалів пари метильованих 
похідних A•T виявив альтернативний 
мотив спарювання основ (HG), в 

якому пуринова основа приймає 
syn-конформацію щодо геометрії WC 
за рахунок його повороту на 180° 
навколо глікозидного зв’язку [4]. 
Піримідини у конфігурації Хугстіна 
(HG) утворюють водневі зв’язки з 6-м 
і 7-м атомами пуринового кільця, у 
результаті чого дистанція між проти-
лежними атомами C1' основного лан-
цюга зменшується (рис. 1), а поблизу 
пари основ спостерігається деякий 
ступінь закручування та вигину 
подвійної спіралі [5]. 

Встановлено, що понад половина 
ДНК геному людини містить повто-
рювані послідовності й щоразу в ході 
транскрипції та/або реплікації, при 
розкручуванні цих повторів утво-
рюються одноланцюгові відрізки, які 
можуть перетворюватися на різнома-
нітні неканонічні форми [6]. Серед 
цих форм ДНК найвідоміші G-ква-
друплекси (G4) та i-мотиви, а також 
триплекси, шпильки, хрестоподібні 
форми та ін [7]. 

2. Біологія G4
2.1. Передумови утворення G4
Структурною одиницею ДНК та РНК 
є нуклеотид, що складається з азоти-
стої основи, (дезокси)рибози та 
залишку фосфорної кислоти. Серед 5 
нуклеозидів (А, T/U, G, C), що утво-
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рюють нуклеїнові кислоти, тільки 
гуанозин здатний самоасоціюватися в 
розчині з утворенням пар основ GG за 
рахунок водневих зв’язків Хугстіна 
(HG) [4, 8], формуючи, таким чином, 
неканонічні вторинні структури 
вищого порядку – G-квар  тети/G-квад - 
руплекси [9].

2.2. Історія G4
Історія G4 починається з опублікова-
ної в 1910 році І. Бангом статті [10], в 
якій уперше повідомлялося про те, 
що в разі високих концентрацій гуа-
нілова кислота в калієвому середови-
щі утворює гель. Це відкриття трива-
лий час залишалося кумедним фено-
меном, що не викликало в дослідни-
ків належного інтересу.

Через п’ятдесят років група М. Гел-
лерта досліджувала цей гель методом 
рентгенівської дифракції та показа-
ла, що гуанілові кислоти можуть 
збиратися в квартети, які утворюють 
тетрамерну структуру вищого поряд-
ку [11]. 

Це відкриття перебувало у високій 
відповідності з раніше опубліковани-
ми даними К. Хугстіна щодо криста-
лічної структури комплексу, де мети-
льовані аналоги А і Т утворюють 

пару основ, геометрія якої відріз-
няється від описаної Д. Уотсоном і 
Ф.  Кріком. Так само можливе утво-
рення альтернативної геометрії при 
спарюванні основ G•C (рис. 1), а 
подвійна спіраль у такому разі прий-
має зовсім іншу форму [4, 8].

Після першого опису G-квартетів і 
G-квадруплексів (G4) тривалий час 
існував загальний скепсис щодо мож-
ливості не тільки їхнього утворення 
та існування in vivo, але й наявності 
в них будь-яких біологічних функцій. 
Однак наприкінці 1980-х років з’яви-
лися інтригуючі припущення про 
біологічну значущість G-мотиву, 
який, як виявилося, досить легко 
утворюється в ДНК. Ретельні біофі-
зичні дослідження олігонуклеотидів 
ДНК з послідовностями з областей 
перемикання імуноглобуліну або 
теломер в умовах in vitro, близьких 
до фізіологічних, показали стабільне 
спонтанне утворення чотирьохлан-
цюжкових структур ДНК, названих 
G-квадруплексами (G4) або G-тетра-
плексами [12]. Ці та подальші чис-
ленні роботи, що присвячені G4, 
почали розсіювати скепсис щодо 
даних структур, який трансформував-
ся в дедалі більш зростаючий інтерес, 

Рис. 1. Характеристика HG-зв’язків і пари WC та HG A•T та G•C основ з ключовими 
геометричними відмінностями. Показані важкі атоми (*), що беруть участь у водневих 
зв’язках HG, χ syn кут і зменшені середні відстані C1'-C1' для кожного типу пар [5] 



відображений у багаторазово збільше-
ній публікаційній активності на цю 
тему останніх двох десятиліть [13]. Це 
переконливо свідчить про біологічну 
релевантність мотивів і структур G4, 
функція яких in vivo асоціюється з 
визнаними механізмами регуляції 
безлічі біологічних процесів на рівні 
нуклеїнових кислот і про їхній вели-
чезний потенціал у біології, медицині, 
фармакології, біотехнології та інших 
сферах [9, 13, 15–19].

2.3. Чому в геномі співіснують WC 
та HG пари?
Подвійна спіраль ДНК кодує рівнова-
гу WC-HG пар, причому кодування 
пар основ HG у збудженому стані 
розширює структурну складність 
ДНК за межі можливостей алфавіту 
канонічних зв’язків W-C. Наприклад, 
пари основ HG, які присутні в струк-
турі ДНК, специфічно ідентифі-
куються різноманітними клітинними 
білковими тригерами – факторами 
транскрипції, включаючи TBP (TATA-
bindig protein), пухлинними супресо-
рами типу p53 та ін. 

До того ж ці HG пари складають 
другий часовий рівень генетичного 
коду й є доступною та енергетично 
компетентною альтернативою спарю-
ванню основ WC, що мають дуже 
різні електростатичні та гідрофобні 
сигнатури [20]. 

Динамічні структурні переходи 
між звичайною В-ДНК та її альтерна-
тивними конформаціями на основі 
HG зв’язків за участю ферментів хелі-
каз помітно розширюють рівні регу-
ляторного контролю в експресії генів, 
що корелює з важливими біологічни-
ми функціями [14, 21]. 

Нещодавно була запропонована 
оригінальна концепція, що пояснює 
співіснування та використання в 
організмі двох «кодів» – один з них 
«генетичний код», який заснований 

на мові WC зв’язків, а інший «функ-
ціональний код» – на мові – HG. 
Автори концепції зазначають, що 
«функціональні коди можуть бути 
активовані динамічною зміною моле-
кулярного середовища всередині клі-
тини та бути відповідальними за 
контроль таких біомолекулярних 
реакцій, як експресія генів» [22]. 
Таким чином, фолдинг G4 in vivo є 
іншим рівнем негенетичної, неепіге-
нетичної, але структурної регуляції 
експресії генів [23]. 

2.4. Локалізація G4 у клітині
Уперше in vivo G4 виявлені в теломе-
рах інфузорій методом непрямої іму-
нофлуоресценції антитіл, які специ-
фічні до структури G4, і було показа-
но, що утворення теломерної структу-
ри G4 динамічно контролюється біл-
ковими взаємодіями, які залежні від 
фаз клітинного циклу [24]. Незабаром 
G4 були візуалізовані в клітинах 
людини [25], у малігнізованих ткани-
нах шлунка та печінки [26]. Натепер 
накопичилася велика кількість свід-
чень того, що геноми всіх трьох доме-
нів живого – археї, бактерії, включаю-
чи віруси та еукаріоти [13], багаті 
послідовностями з мотивами потенцій-
ного утворення G4, які розташовані 
невипадково та корелюють з функціо-
нально важливими ділянками геному.

За допомогою низькомолекулярних 
флуоресцентних зондів і монокло-
нальних антитіл переконливо показа-
но значне поширення G4 в ядерному, 
цитоплазматичному та мітохондрі-
альному хроматині, про що свідчать 
численні дослідження [18].

3. Структура G4
3.1. Квартети, октамери,  
квадруплекси
Як зазначалося, самоасоціація за-
лишків гуаніну зумовлена його особ-
ливими властивостями, наявністю 
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стерично відповідних одне одному 
електронодонорних й електроно-
акцепторних центрів і сильним моле-
кулярним диполем, який ідеально 
придатний для стекування [27]. Ці 
передумови самоасоціації залишків 
гуаніну були описані М. Гелертом і 
колегами понад 60 років тому [11] у 
вигляді моделі, яка утворена на осно-
ві даних дифракції волокон, що 
мають донорні атоми N1-H та N2-H 
однієї молекули гуаніну, спареної з 
атомами N7 та O6 – сусідньої.

G-квартет, що утворився таким 
чином, є плоским макроциклом, який 
утримується вісьмома водневими 
зв’язками (рис. 2). По вертикалі 
G-квартети, як було встановлено, роз-
ташовуються один від одного на від-
стані 3,25 Å за принципом «голова» 
та «хвіст» [27].

 Гуаніни, що утворюють тетради, 
координують через кисень O6, деякі 
одно- або двовалентні катіони, зазви-
чай К+ і Na+ в їхньому центрі, що 
називається центральним каналом 
(стеблом) (рис. 3 А). Одна гарна особ-
ливість такої структури – це чотири 
колінеарні катіони, що розташовані 
по центральному каналу на відстані 
3,3 Å один від одного. Можливе елек-
тростатичне відштовхування між 
катіонами каналу явно мінімізується 
атомами кисню G-квартету й арома-

тичними кільцями [27]. Основна 
структура всіх G4 є накладанням як 
мінімум двох, але зазвичай трьох і 
більше тетрад або квартетів (рис. 3 Б, 
В), кожен з яких, як зазначалося, 
утворений квазікопланарною асоціа-
цією чотирьох гуанінів, які з’єднані 
мережею з восьми водневих зв’язків 
(рис. 3 А).

Структура G4 залежить не тільки 
від послідовності ДНК, але й значною 
мірою від її іонного оточення [27–29]. 
Останнім часом зростає інтерес до 
мультимірних G4 [30] і G4 з такими 
унікальними характеристиками, як 
G-вакансії [31], довга петля з дуплек-
сом або опуклість [32, 33].

Рис. 2. Приєднані цукри утворюють 
хіральний G-квартет, що має 
діастереотопні грані, «голову» і «хвіст». 
«Головою» G-квартету є грань з 
обертанням за годинниковою стрілкою 
водневих зв’язків NH–C=O [27]

Рис. 3. Будова G-квартету (А), G8-M+ октамеру (Б) та G-квадруплексу (В) [28]
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4. Топології G4
Квадруплекси завжди стабілізовані 
катіонами та можуть утворюватися з 
окремих чотирьох, двох, або з одного 
ланцюжка (рис. 4). Гуанінові тракти 
квартету можуть бути орієнтовані 
щодо їхньої полярності 5'-3' на чоти-
ри різні топології: 1) паралельні чоти-
ри ланцюги (рис. 4а), 2) паралельні 
два сусідні ланцюги з однією поляр-
ністю (рис. 4 б), 3) антипаралельні з 
двох діагонально розташованих у 
зворотному напрямку ланцюгів (рис. 
4 в) і 4) антипаралельні з одного лан-
цюга (рис. 4 г).

Крім класичних G4 ДНК і G4 РНК, 
в умовах in vitro виявлено новий 
гібридний тип G4 ДНК:РНК (HQ) 
міжмолекулярний G4, що утворений 
двома або трьома G-трактами, які 
присутні на нематричному ланцюзі 
ДНК нижче за стартовий сайт тран-
скрипції (TSS) [34].

4.1. Поліморфізм петель G4 та G4
Одноланцюгові ділянки, що з’єд-
нують G-квартети, називаються пет-
лями (рис. 5), які можна розділити 
на чотири основні сімейства: 1) реб-
ристі (латеральні) петлі, що з’єд-
нують дві сусідні антипаралельні 
нитки (рис. 5 а); 2) діагональні петлі, 
що з’єднують дві протилежні анти-
паралельні нитки (рис. 5 б); 3) дво-
ланцюгові петлі-перевороти (пропе-

лерні), що поєднують сусідні пара-
лельні нитки (рис. 5 в); 4) V-подібні 
петлі, що поєднують два кути ядра 
G-тетрад, в якому відсутня одна 
опорна колонка (рис. 5 г). Ці різні 
петлеві мотиви в поєднанні з різ-
ною орієнтацією ниток і розподілом 
syn/anti глікозидних конформацій 
були виявлені в багатьох мономер-
них (внутрішньомолекулярних) і 
димерних G4.

Притаманний G4 високий рівень 
поліморфізму зумовлений трьома 
взаємо пов’язаними факторами: 
1) молекулярністю – кількістю та 

складом ниток, що утворюють G4, 
та їхньою орієнтацією; 

2) syn/anti-глікозидною конформа-
цією гуанілатів;

3) довжиною та складом петель. 
За молекулярністю G4 структури 

можна поділити на внутрішньомоле-
кулярні та міжмолекулярні. Оліго-
нуклеотиди з однією, двома або 
чотирма G-ділянками можуть утво-
рити відповідно мономерні, димерні, 
або тетрамерні G4 [27, 35].

У мономерних і димерних G4 петлі 
з’єднують G-ділянки. Нещодавно було 
показано, що структури G4 з довши-
ми петлями й опуклостями є перспек-
тивними в плані розробки нових діа-
гностичних і терапевтичних підходів, 
що засновані на цих структурних 
особливостях [36].

Рис. 4. Різні структури G4 ДНК: 
a) паралельні ланцюги тетраплексу; б) бімолекулярний паралельний комплекс, що 
утворений зі шпильки димеризованої з «ребристими» петлями; в) бімолекулярний 
комплекс з «діагональними» петлями; г) антипаралельний мономолекулярний G4 [27]
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5. Утворення G4 in vivo
Біоінформатичні дослідження геному 
людини виявили понад 300 000 послі-
довностей, що потенційно утворюють 
G4-ДНК та відповідають послідовно-
сті G≥3Nx≥3NxG≥3NxG≥3, де G – гуанін, 
Nx – утворюючі петлю будь-які про-
міжні азотисті основи в кількості від 
1 до 7 [37]. Пізніше визначення послі-
довностей потенційного утворення 
G4-ДНК у середовищі K+ розширило-
ся до більш довгих петель (від x ≤ 15 
до ≤ 21) [38], і в поєднанні з методами 
секвенування [39] кількість таких 
послідовностей, що відповідають 
структурі G≥3NxG≥3NyG≥3NxG≥3  
(x ≤ 7, y ≤ 21) G4ДНК, зросла до понад 
500 000. Таким чином, було твердо 
встановлено переважання G4-ДНК у 
нашому геномі.

Цікаво, що утворення G4 у геном-
ній ДНК конкурує з W-C спарюван-
ням основ, але при виникненні нега-
тивного торсіонного стресу, виклика-
ного активацією РНК- і ДНК-поліме-
раз у процесі реплікації, транскрип-
ції та репарації пошкоджень ДНК, ця 
конкуренція завжди зміщується на 

користь фолдингу G4 [40]. Іншою 
ревалентною умовою утворення G4 у 
клітинному контексті геномної ДНК є 
так званий внутрішньоклітинний крау-
динг або внутрішньоклітинна молеку-
лярна скупченість. Через ентропійні 
ефекти у внутрішньоклітинному 
замкнутому просторі зростає стабіль-
ність згорнутої макромолекули [41]. 
Термодинамічна стабільніость вну-
трішньомолекулярної трьохтетради 
G4 після її утворення відповідає при-
близно такій для спіральної дуплек-
сної ДНК аналогічної довжини [42].

5.1. G4-РНК
Очевидний факт наявності та доміну-
вання в нашому геномі G4-ДНК пору-
шує питання про біологію G4-РНК, яке 
також ретельно вивчається [23], тим 
більше, що структурно-функціональні 
зв’язки в РНК значно тісніші, ніж у 
ДНК [43]. Сьогодні в геномі людини 
обчислювальними методами ідентифі-
ковано понад 1,1 млн, багатих на гуа-
нін, послідовностей, що потенційно 
утворюють G4-РНК. Методом in silico в 
5' і 3' РНК, що не транслюються, а 

Рис. 5. Поліморфізм петель, що з’єднують окремі нитки G-квадруп лексу: 
(а) ребриста (латеральна) петля, (б) діагональна петля, (в) дволанцюгово-зворотна 
(пропелерна) петля, (г) V-подібна петля [35]
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також в сплайсинговій сполуці мРНК 
уперше в довгих некодуючих РНК 
виявлено надлишок G4, тоді як у 
більшості малих сімейств некодую-
чих РНК G4 практично відсутні. 
Дослідження in vitro щодо високопро-
дуктивного секвенування зі зупин-
кою ревертази показали, що в геномі 
людини широко представлені не тіль-
ки G4-ДНК, а й G4-РНК. Так, напри-
клад, в умовах, багатих K+, у тран-
скриптомі людини – у пулі очищених 
поліаденильованих мРНК культиво-
ваних клітин HeLa виявлено понад 
3000 локусів, що потенційно утво-
рюють G4 та відповідають структурі 
G≥3NxG≥3NyG≥3NxG≥3 (x ≤ 12, y ≤ ) [39], 
і понад 6000 подібних локусів з гру-
бих клітинних екстрактів (включаю-
чи кодуючі та некодуючі РНК) [23].

G4 – важливі структурні характе-
ристики мРНК і за умов in vivo в її 
регіонах, що збагачені гуаніном, 
утворення G4 полегшується через 
переважання її одноланцюгової 
форми [44]. Методами клітинної візуа-
лізації з використанням імуно-
флуоресценції G4-специфічних анти-
тіл і зондів отримані докази утворен-
ня G4-РНК in vivo [26]. Це дивно, 
оскільки раніше припускали, що 
in vivo утворення G4-РНК у клітинах 
людини – явище тимчасове. Докази 
справжності утворення G4-РНК дає 
цінну інформацію про його регуля-
торні механізми та функції, а також 
стимулює розробку нового альтерна-
тивного протоколу досліджень пере-
хідних G4 і транскриптомних ланд-
шафтів in vivo, які показали, що в 
транскриптах генів, багатих на сайти 
GC, присутні більше G4, а щільність 
передбачених G4 мотивів – більш 
висока [45]. Крім того, максимальна 
кількість G4 виявлена у функціо-
нальних областях мРНК, включаючи 
5'- та 3'-нетрансльовані регіони [44]. 
Усі ці дані про високу щільність G4 у 

функціонально важливих регіонах 
мРНК підкреслюють вирішальну 
роль G4 у процесах термінації, тран-
скрипції, альтернативного сплайсин-
гу, регуляції трансляції та підтримки 
цілісності хромосом [45, 46].

Припущення про те, що утворення 
G4-РНК у клітинах in vivo глобально 
пригнічене [47], а функціонально 
некодуючі РНК шляхом тимчасового 
утворення в них G4 структур (поряд 
з іншими численними функціями) 
регулюють експресію генів на G4-опо-
середкованому рівні трансляції [45], 
наближає нас до розуміння істинної 
ролі G4 у посттранскрипційних меха-
нізмах [48].

Таким чином, структури G4-РНК, 
подібно до своїх G4-ДНК аналогів, 
дуже динамічні та відіграють важли-
ву роль у безлічі молекулярних про-
цесів, серед яких найзначущі функ-
ції мРНК – трансляція, сплайсинг, 
поліаденілювання та термінація. 
Цілком очевидно, що G4-РНК більш 
привабливі для фармакологічних 
впливів як молекули-мішені, оскіль-
ки відрізняються від G4-ДНК пара-
лельною топологією, меншою гідрато-
ваністю, більшою компактністю та 
термодинамічною стабільністю [49].

6. Фактори, що стабілізують G4
До факторів, що стабілізують G4, а 
також сприяють фолдингу їхньої пев-
ної топології або суміші топологій, 
відносяться наступні [29]: 
1)  водневі зв’язки в квадруплексних 

нуклеїнових кислотах, які існують 
у вигляді С2NH2:N та О6:N1H 
(рис. 1 і 2);

2)  стекінг-взаємодії, як і в інших 
вторинних структурах нуклеїно-
вих кислот, стабілізують G4, част-
ково за рахунок π–π-укладання 
ароматичних основ, у даному 
випадку гуанінів з послідовних 
тетрад (рис. 3);
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3) сольватація – молекули води утво-
рюють більшу частину контактів 
водневих зв’язків між лігандами 
та ДНК у паралельних G4 структу-
рах. Кластери молекул структуро-
ваної води відіграють важливу 
роль у посередництві між групами 
бічних ланцюгів ліганд/хромофор-
ного ядра та G4 [50];

4)  катіони – їхня природа й характе-
ристики значною мірою визна-
чають архітектуру та стабільність 
G4, причому домінуючий внутріш-
ньоклітинний катіон К+, як прави-
ло, ефективніший, ніж Na+ [51]. 
Високі внутрішньоклітинні рівні 
іонів К+ надають сильний стабілі-
зуючий вплив на G4, сприяючи, 
тим самим, їхньому утворенню 
[52]. Більш того, для G4-РНК 
виявлено пряму пропорційну 
залежність термостабільності від 
концентрації іонів Na+ та K+ [53].
Вільна енергія зв’язування Na+ є 

сприятливішою, ніж енергія K+, але 
енергія, яка необхідна для координа-
ції K+ всередині G4, набагато менше 
енергії, що необхідна для дегідрата-
ції іонів Na+. У зв’язку з цим важли-
во відзначити, що тетрадно пов’язані 
катіони, на відміну від дифузно пов’я-
заних, повністю втрачають свою гід-
ратну сферу [54]. Тому катіонну 
селективність для G4 визначає чиста 
різниця між двома енергіями – більш 
висока енергетична вартість Na+ 
порівняно з K+ робить K+ кращим для 
зв’язування G4 [29].

Кінетичні виміри показують, що 
вплив іонів Na+ і K+ на утворення G4 
здійснюється двома зовсім різними 
способами: наявність Na+ помірно 
посилює антипаралельну топологію 
G4 шляхом індукованого припасуван-
ня з низькою спорідненістю (Kd = 
228 ± 26 мМ), у той час як K+ перево-
дить G4 у паралельну/гібридну топо-
логію за допомогою механізму кон-

формаційного відбору з набагато 
більш високою афінністю (Kd = 1,9 ± 
0,2 мМ) [55].

Такий потужний стабілізуючий 
вплив катіонів стає можливим завдя-
ки унікальному каналу негативного 
заряду (центрального стебла) G4, 
утвореному киснем (O6) гуанінів 
(рис.  4). Електростатична взаємодія 
структур G4 з катіонами лужних і 
лужноземельних металів, як і їхня 
стабілізуюча активність відносно G4 
відповідає загальній тенденції: 

Sr2+>K+>Ca2+>NH4+, Na+, 
Rb+>Mg2+>Li+≥Cs+,

проте, серед лужних металів тільки 
К+, Na+ та Rb+ дійсно ефективні для 
стабілізації G4 [12, 29].

Координація катіонів абсолютно 
необхідна для утворення G4 та стабі-
лізації стопок G-тетрад. Взаємодія 
будь-якого іона в G4 визначається 
насамперед його іонним радіусом і 
енергією гідратації, що, як відомо, у 
лужних металів обернено пропорцій-
на іонному радіусу.

Вважається, що іон Li+ дуже малий, 
щоб зв’язуватися в центрі тетради 
G4, тоді як Na+ ідеально вписується, 
але більші іони – K+, NH4+ і Cs+ (іонні 
радіуси, відповідно, 1,33 і 1,48 і 
1,74Å), не поміщаються в площині 
одного G-квартету та розташовуються 
між шарами. З цієї причини наймен-
ший іон (Li+) і найбільший іон (Cs+) 
дестабілізують структуру G4 [29, 56].

6.1. Генетичні детермінанти ста-
більності G4
Є всі підстави вважати, що стабіль-
ність G4 генетично детермінована, 
оскільки вона залежить не тільки від 
кількості G-тетрад, довжини та топо-
логії петель [57, 58], але також від скла-
ду послідовності як у самому мотиві 
G4, так і у фланкуючих областях [59]. 

21Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 18, № 1/2024
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2024, 18 (1), 14–28



Найновіші дослідження свідчать про 
те, що групування кінців дуплексу 
на межі G-тетради може бути ключо-
вим фактором стабільності G4 промо-
тора, детермінуючи стеричну заборо-
ну на антипаралельні та гібридні 
топології [60].

Встановлено також, що стабіль-
ність G4 обернено пропорційна 
довжині петлі: чим коротша петля, 
тим стабільніша G4. При дослідженні 
температури плавлення (Tm) великої 
панелі G4 з різною довжиною петель 
встановлено, що довжина петлі біль-
ше 9 нуклеотидів дестабілізує струк-
туру G4, особливо за наявності ще 
довших петель [61], причому, як рані-
ше вже зазначалося, G4-РНК зазви-
чай більш стабільні, ніж їхні аналоги 
ДНК [62]. 

6.2 Низькомолекулярні ліганди 
можуть стабілізувати структуру 
G4
Додатково стабілізувати структуру 
G4 у місцях їхньої локалізації, а зна-
чить модулювати клітинні функції, 
що асоційовані з G4, можна шляхом 
селективного зв’язування невеликих 
молекул-лігандів (рис. 7), перелік 
яких перевищує тисячу [48, 63]. До 
них належать природні та синтетичні 
поліароматичні макроциклічні систе-
ми та металокомплекси [63], гетеро-
циклічні порфірини (TMPyP4; NMM), 
порфіразини, акридони, антрахінони, 
перилени, хіноантроксазини, бістріа-
золи та ін. У тій самій групі – піри-
достатин (PDS) [64], похідні акридину 
(RPHS4), хінакридину (BOQ1; NCQ), 
алкалоїди та поліфеноли традиційної 
китайської медицини, такі як бербе-
рин, ізоіндиготон, хіназолін і т. ін. 
[48, 65].

Загальною структурною характе-
ристикою лігандів G4 є наявність 
гетероароматичного або макроцикліч-
ного ядра, яким вони стекуються з 

поліциклічними, ароматичними 
ядрами торцевих G-квартетів G4, а 
своїми бічними позитивно зарядже-
ними групами багато лігандів G4 
зв’язуються з гідрофільними сайтами 
борозн і петель G4 [27] (рис. 7). Такі 
ліганди, як флавоноїди можуть інтер-
калювати між шарами G-квартету й 
іноді, замість прикріплення до існую-
чих G4 сприяють їхньому фолдингу в 
послідовностях, багатих на гуанін [6]. 

Ліганди розглядаються як дуже 
перспективні фармакологічні агенти, 
оскільки вони зазвичай малотоксичні 
та зв’язуються з G4 з високою афінні-
стю (константа зв’язування зазвичай 
нижче 10–6 моль•л–1), проте крім 
афінності та здатності стабілізувати 
G4 вони повинні бути селективними 
щодо топології G4 та дуплексної ДНК 
[48], а також відрізнятися стабільні-
стю в умовах in vivo та мати характе-
ристики лікарських сполук [66].

7. G4 та антиоксидантний захист 
геному
Активні форми кисню (АФК) сильно 
впливають на утворення, стабільність 
і біологічну роль G4 [19], що пояс-
нюється дуже високою чутливістю G4 
до окисного пошкодження через 
більш низький редокс-потенціал 
G-багатих повторів та їхніх унікаль-
них структурних характеристик. 
Відомо, що АФК викликають утво-
рення в ДНК 8-оксогуаніну (8-oxoG), 
накопичення якого, наприклад, у G4 
промотора гена VEGF (фактору росту 
ендотелію судин), порушує його тран-
скрипцію [67], а окисне пошкоджен-
ня нуклеотидів теломер порушує 
фолдинг G4, що, у свою чергу, деста-
білізує їх, стимулює теломеразну 
активність [68], сприяючи розвитку 
різної, зокрема вікової патології.

Враховуючи потенційно високу 
токсичність вільного гему, що ініціює 
утворення АФК, надмірна продукція 
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яких веде до розвитку окиснювально-
го стресу, виникла гіпотеза про анти-
оксидантну функцію G4, згідно з 
якою, G4 є пасткою вільного гема, що 
захищає від окиснювального ушко-
дження не тільки ДНК, а й клітину в 
цілому [69]. Утворення комплексу 
гем-G4, що має виражену пероксидаз-
ну та пероксигеназну активність, 
полегшується повною відповідністю 
каркасу протопорфірину IX при його 
стекуванні з кінцевими G-квартетами 
G4 та аксіальною координацією іона 
тривалентного заліза гему залишка-
ми гуаніну або цитозину [70].

Антиоксидантний захист за участю 
G4 можливий також шляхом форму-
вання в клітинах стресових гранул й 
активації Nrf2 (редокс-чутливого 
транскрипційного фактора), що іні-
ціює експресію генів детоксикації 
АФК [19]. Такими оригінальними 
способами G4 захищають від окисно-
го стресу сусідні дуплексні регіони 
ДНК і в цілому стабілізують геном, 
що добре узгоджується та корелює з 
надлишком і поширеністю в геномі 
мотивів G4 [69].

8. Розподіл і роль G4 у геномах 
людини та патогенів
Методом високопродуктивного секве-
нування «G4-seq» за допомогою реак-
ції зупинки полімерази в присутності 
G4 в геномі людини виявлено 716 310 
послідовностей, що потенційно утво-
рюють G4, причому 451 646 з них не 
були передбачені обчислювальними 
методами [38]. Дуже важливо ще раз 
підкреслити, що послідовності з 
потенціалом утворення G4 у геномі 
розподілені невипадково, і G4 часто 
виявляються поблизу точок початку 
реплікації (ориджинів), що формує 
контекст генетичного коду [32].

Причетність G4-утворюваних струк-
тур до реплікації підкреслюється 
тим, що більшість генів людини, що 

реплікуються, містять мотиви G4. 
Значна частина (до 50 %) генів люди-
ни містить у сайтах своїх промоторів 
мотиви G4, що відображає їхню 
участь у регуляції експресії генів 
шляхом ініціації й інгібування тран-
скрипції. У низці випадків G4 діють 
як високо афінні сайти стекування та 
зв’язування факторів транскрипції, 
що ініціюють експресію багатьох 
генів [71–73]. Так, наприклад, у гено-
мі людини G4 рекрутують численні 
білкові транскрипційні фактори, 
включаючи SP2, NRF1, FUS, MYC, 
YY1 і ZHX1 [73]. Цікаво відзначити, 
що сайти потенційного утворення G4 
у геномі живих клітин людини пред-
ставлені в значній кількості не тіль-
ки в областях транскрипції генів, а й 
у зонах реорганізації хроматину [74].

G4 ДНК також відіграють важливу 
роль в інгібуванні транскрипції, 
діючи як на матричних, так і на 
нематричних ланцюгах ДНК як 
структурні бар’єри, що перешкод-
жають активності РНК-полімераз. 
Реально виявлені в клітинах G4 ста-
новлять менше 1 % G4-потенційних 
геномних сайтів, ідентифікованих 
методом G4-seq або передбачених 
алгоритмами G4 [38]. Це свідчить 
про високу динамічність фолдингу 
G4 in  vivo і сильну залежність його 
від генетичного контексту [9, 19]. 
Сьогодні стає все очевиднішим, що в 
геномах клітин різні їхні типи або 
стани мають різні патерни утворення 
G4, а передбачувана фізіологічна 
роль G4 змінюється, як мінімум, за 
таких серйозних патологічних ста-
нів, як рак і неврологічні розлади 
[14]. G4-РНК, у свою чергу, регулю-
ють експресію багатьох генів, пов’я-
заних з ознаками раку, тому вивчен-
ня регуляторних механізмів їхнього 
утворення в клітинному контексті є 
принциповим і фундаментальним 
завданням [75].
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8.1. G4 бактерій і вірусів
Ретельне дослідження біології G4 
еукаріотів останнім часом супрово-
джувалося не менш докладним 
вивченням цих структур нуклеїнових 
кислот у бактеріях, вірусах та ін. [13, 
15, 76]. Цікаво відзначити, що для 
таких ссавців, як миша та людина, 
характерною є наявність G4 у промо-
торах генів, якої не виявлено в бакте-
рій і дріжджів [77]. Встановлено, що 
G4 у бактерій також розташовані в 
життєво важливих структурах, регу-
ляторних областях їхнього геному, 
асоційованих з реплікацією, радіоре-
зистентністю, антигенною мінливі-
стю та латентністю [76]. У вірусів 
функції G4 пов’язані з регуляцією 
всіх ключових стадій їхнього життє-
вого циклу [78].

Нещодавно виявлено зв’язок проце-
су утворення та функцій G4 у таких 
соціально значущих патогенів, як 
Mycobacterium tuberculosis [79], 
Pseudo monas aeruginosa [80], вірус 
папіломи людини (ВПЛ) [81], вірус 
імунодефіциту людини (ВІЛ) [78] та 
SARS-CoV-2 [82].

Сьогодні досліджується проблема 
участі G4 й інших неканонічних 
форм ДНК і РНК у механізмах 
вірулентності патогенів, їхній анти-
генній варіабельності, вислизанні від 
розпізнавання імунною системою 
господаря та ін. Це відкриває приваб-
ливі перспективи розробки фармако-
логічних засобів, які безпосередньо 
впливають на G4 або опосередковано 
через G4-зв’язуючі білки.

8.2. G4 та рак
Останніми роками підвищений інте-
рес науковців викликає дослідження 
зв’язку між G4 і різними захворюван-
нями, особливо щодо раку, при якому 
вивчення G4 зосереджено на їхній 
гомеостатичній ролі в геномі (під-
тримці теломер, дуплікації геному, 

експресії генів) і визначило G4 як 
потенційну терапевтичну мішень 
проти пухлинних клітин [83, 84].

Є підстави вважати, що G4-ДНК і 
РНК відіграють плейотропную роль у 
різних трансакціях нуклеїнових кис-
лот. До них належать регуляція дов-
жини теломер, архітектура хроматину 
(формування петель хроматину), регу-
ляція епігенома (сполучення з репліка-
цією), реплікація (її ініціація), тран-
скрипція (промоція або інгібування), 
трансляція (інгібування), сплайсинг, 
підтримка життєвого циклу вірусів, 
транспозиція (ретро транспозиції), 
репарація та рекомбінація (у бактерій 
у фазі перенесення) та ін.

Згодом будуть розглянуті можливі 
підходи, механізми та перспективи 
використання G4 як фармакологічні 
мішені.

Висновки
1. Незабаром після відкриття Уотсоном 

і Кріком класичної (канонічної) 
моделі вторинної структури 
(В-структури) ДНК, яка утворена 
водневими зв’язками W-C, К. Хуг-
стін виявив альтернативний тип 
взаємодій азотистих основ (зв’язку 
HG), що беруть участь у формуван-
ні G-квадруплексів (G4) – вторин-
них неканонічних структур ДНК і 
РНК вищого порядку. G4, які 
виявлені в геномах усіх трьох 
доменів живого (археї, бактерії/
віруси та еукаріоти), відіграють 
плейотропну роль у багатьох тран-
сакціях ДНК та РНК.

2. ДНК кодує рівновагу WC-HG пар, 
причому з урахуванням зв’язків 
HG її неканонічні форми розши-
рюють структурну складність ДНК 
межі можливостей алфавіту кано-
нічних зв’язків W-C.

3. Процеси фолдингу/розплетення G4 
нуклеїнових кислот у нормальних 
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клітинах є тимчасовими, ефективно 
контролюються ферментами – хелі-
казами, відрізняються динамізмом 
і у поєднанні з винятково високим 
рівнем поліморфізму G4 ефективно 
контролюють експресію генів, ста-
більність геному та інші функції.

4. Порушення балансу фолдинг/роз-
плетення G4 ДНК і РНК у кліти-
нах асоційоване з розвитком онко-

логічних, нейродегенеративних та 
інших захворювань.

5. Невеликі молекули-ліганди, при-
родного та/або штучного походжен-
ня, що стабілізують G4 структури, 
розглядаються як перспективні 
фармакологічні агенти, що ефек-
тивно впливають на велику кіль-
кість внутрішньоклітинних проце-
сів як у людини, так і патогенів.
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О. І. Грицук, О. О. Нефьодов, А. О. Цісак, Л. В. Еберле, І. М. Радаєва,  
О. І. Александрова, О. В. Устянська 
Нова фармакологічна мішень XXI століття. G-квадруплекси нуклеїнових 
кислот: структура, властивості та біологія
В огляді наведено історію відкриття та вивчення, а також сучасні дані про будову, властивості та 

функції квадруплексів (G4) – найвивченіших неканонічних вторинних структур нуклеїнових кислот. 
G4, що виявлені в геномах усіх трьох доменів живого (археї, бактерії/віруси та еукаріоти), розподіле-
ні невипадково та відіграють плейотропну роль у багатьох трансакціях ДНК і РНК. G4 не тільки інгібу-
ють та/або ініціюють експресію генів, але й контролюють стабільність геному, залежно від їхнього 
конкретного розташування. Обговорюються умови процесів фолдингу та розплетення G4, які в 
нормальних клітинах є тимчасовими та ефективно контролюються ферментами – хеліказами, мута-
ції яких асоційовані з розвитком онкологічних, нейродегенеративних й інших захворювань. 

Структури G4-РНК, подібно до своїх G4-ДНК аналогів, дуже динамічні та відіграють важливу роль 
у безлічі молекулярних процесів, серед яких найзначущі функції мРНК – трансляція, сплайсинг, полі-
аденілювання та термінація. Цілком очевидно, що G4-РНК більш придатні до впливу фармакологіч-
них агентів як молекули-мішені, оскільки вони відрізняються від G4-ДНК паралельною топологією, 
меншою гідратованістю, але більшою компактністю та термодинамічною стабільністю.

Невеликі молекули-ліганди, природного та/або штучного походження, що стабілізують G4 струк-
тури, розглядаються як перспективні фармакологічні агенти, що здатні ефективно впливати на чис-
ленні внутрішньоклітинні процеси як у людини, так і в патогенів.

Ключові слова: G-квадруплекси, молекули-ліганди, нуклеїнові кислоти, 
фармакологічна мішень

O. I. Gritsuk, O. O. Nefodov, A. O. Tsisak, L. V. Eberle, I. M. Radaeva,  
O. I. Aleksandrova, O. V. Ustyanska 
A new pharmacological target of the XXI century. G-quadruplexes of nucleic acids: 
structure, properties and biology
The review presents the history of discovery and study, as well as modern data on the structure, properties 

and functions of quadruplexes (G4) – the most studied non-canonical secondary structures of nucleic acids. 
In the genomes of all three domains of life – archaea, bacteria/viruses and eukaryotes – quadruplexes are 
found, they are distributed non-randomly and play a pleiotropic role in many DNA and RNA transactions. G4s 
not only inhibit and/or initiate gene expression, but also control genome stability, depending on their specif-
ic location. The conditions of G4 folding and unfolding processes, which in normal cells are temporary and 
effectively controlled by enzymes – helicases, mutations of which are associated with the development of 
oncological, neurodegenerative and other diseases, are discussed. 

G4-RNA structures, like their G4-DNA counterparts, are very dynamic and play an important role in many 
molecular processes, among which are the most significant functions of mRNA – translation, splicing, polya-
denylation and termination. It is quite obvious that G4-RNAs are more attractive and suitable for influences of 
pharmacological agents as target molecules, since they differ from G4-DNA in parallel topology, less hydra-
tion, but greater compactness and thermodynamic stability.

Small molecule-ligands of natural and/or artificial origin that stabilize G4 structures are considered pro-
mising pharmacological agents that effectively affect many intracellular processes in both humans and 
pathogens.

Key words: G-quadruplexes, ligand molecules, nucleic acids, pharmacology target
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