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Osnove kemije prirodnih 
organskih spojeva

doc. dr. sc. Đani Škalamera

2. Nukleozidi, nukleotidi i polinukleotidi

Konformacija, sinteza i biosinteza nukleozida. Nukleotidi. 
Sinteza i biosinteza nukleotida. Oligo- i polinukleotidi. 

Sinteza i biosinteza oligo- i polinukleotida. 
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Nukleozidi

• brojanje (lokanti)

Nukleotidi – fosfatni esteri nukleozida
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Nukleotidi – fosfatni esteri nukleozida

cAMP ima regulacijsku ulogu u razgradnji glikogena

Nukleotidi – fosfatni esteri nukleozida

Deoksiribonukleotidi

Ribonukleotidi
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Zadatak

• fiziološki pH je oko 7.4
• Poznavajući konstante disocijacije fosforne kiseline, donesite zaključke o tome u 
kojem obliku je nukleotid prisutan pri fiziološkim uvjetima
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Nukleotidi koji nisu sastavni dio nukleinskih kiselina

FAD
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• Biosinteza nukleinskih kiselina
• Proizvodnja i prijenos energije
• Biosinteza proteina
• Regulatorne kaskade
• Intra- i interstanični prijenos signala
• Biosinteza nekih molekula
• ...

Funkcije nukleotida

1. Mononukleotidi su negativno nabijeni pri fiziološkom pH.

2. Nukleotidi apsorbiraju UV svjetlo.

3. Mnogi koenzimi su derivati nukleotida.

4. Sintetski analozi nukleotida koriste se u kemoterapiji.

5. Trifosfati nukleozida imaju visok potencijal prijenosa skupine.

6. Neki nukleotidi su uključeni u prenošenje signala.

Svojstva nukleotida
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Stabilnost nukleotida u kiselim i bazičnim uvjetima
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Stabilnost nukleotida u kiselim i bazičnim uvjetima

• RNA lako hidrolizira i u bazičnim uvjetima
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Konformacije nukleozida

ide prema gore

ide prema dolje

itd.

• konformacija šećera utječe na konformaciju DNA! (A, B i Z forme)

(A i Z forme DNA)(B forma DNA)

Konformacije nukleozida

uglavnom anti-preferirano
GMP preferira syn
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Tautomerija nukleobaza
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• tautomerna ravnoteža jako je pomaknuta na stranu keto-amino oblika kod C, 
odnosno diketo-oblika kod U i T
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Kemijske sinteze nukleozida

I

II

III

IV

Kemijske sinteze nukleozida

Kondenzacije šećera i nukleobaze (sinteza glikozida)

1. Metoda teških metala (Königs-Knorr)
2. Fuzija (Helferich)
3. Hilbert-Johnsonova i sililna metoda

Sinteze građenjem heterocikličke baze
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Kemijske sinteze nukleozida

Stvaranje glikozidne veze

Problemi:
(i) Regioselektivnost supstitucije na bazi

(baza ima više nukleofilnih centara!)
(ii) Omjer α:β anomera

Sudjelovanje susjedne skupine u reakciji – usmjeravanje stereokemije reakcije:

Kemijske sinteze nukleozida

Primjer 1: reakcija metalne soli s C1’ halogeniranim šećerom (Fischer-Helferich)
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Kemijske sinteze nukleozida

Primjer 1: reakcija metalne soli s C1’ halogeniranim šećerom (Fischer-Helferich)
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Kemijske sinteze nukleotida

Primjer 2: građenje hetrerocikla oko C1’ dušika aminošećera
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Kemijske sinteze nukleotida

Primjer 2: građenje hetrerocikla oko C1’ dušika aminošećera
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Kemijske sinteze nukleotida

Primjer 3: transglikozilacija

• enzimska reakcija
• vrlo korisna metoda ukoliko želimo transferirati modificirani šećer na neku drugu bazu

� kemijske sinteze nukleozida vrlo su važne jer omogućuju pripravu, ne samo 

prirodnih nukleozida, već i njihovih neprirodnih analoga, od kojih su mnogi našli 

primjenu kao lijekovi
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Biosinteza nukleobaza
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Biosinteza nukleotida
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Biosinteza nukleotida

Biosinteza nukleotida
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Biosinteza nukleotida

• biosinteza 
deoksinukleotida iz 
nukleotida

Oligo i polinukleotidi

• oligonukleotidi 2-50 monomernih jedinica
• polinukleotidi >50 monomernih jedinica

5’ kraj

3’ kraj

Ovaj dinukleotid 
će biti dio 

DNA ili RNA?

14

15



1.4.2020.

8

Oligo i polinukleotidi

Bilježimo kao:

5’-ATG-3’

(5’-dA-dT-dG-3’)

Bilježimo kao:

5’-UGC-3’

A T G

Sparivanje baza u parove rezultira stvaranjem dvolančaste strukture
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Dvostruka zavojnica DNA (B-DNA)

Visina 
Jednog
okreta 
heliksa

34 Å

veliki
utor
12 Å

mali
utor
6 Å

okosnica:  deoksiriboze povezane fosfodiesterskim vezama
baze: u središtu, povezane vodikovim vezama s komplementarnim bazama drugog lanca

i hidrofobnim interakcijama (π∙∙∙π) sa susjednim bazama iz istog lanca

Sparivanje baza u parove rezultira stvaranjem dvolančaste strukture

• Riboza, fosfat i nukleobaza mogu tvoriti vodikove veze s vodom. Zašto ipak preferiraju
međusobno stvoriti vodikove veze i formirati lančaste strukture?

Na koju stranu 
očekujete da će 
biti pomaknuta 
ova ravnoteža i 

zašto?

+
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Kemijska sinteza oligonukleotida

• vrlo važna, jer omogućuje brz i jeftin pristup nukleotidnim slijedovima sa 
slijedovima baza koje god želimo

• nema ograničenja da sinteza mora ići iz smjera 5’ prema 3’ kao u biosintezi

• sinteza na čvrstom nosaču � u potpunosti automatizirana još od 1970-ih

Kemijska sinteza oligonukleotida

Zašto je sinteza na čvrstom nosaču bolja od sinteze u otopini?

• Ova  strategija razvijena je ponajprije za sintezu peptida, ali našla je 
primjenu i u sintezi oligonukleotida

• netopljivi polimer (modificirani polistiren), silikagel – čvrsta faza

• sinteza na površini polimera, produkti su kovalentno vezani za 
polimer

• nečistoće i nusprodukti nisu vezani za polimer pa se lako ispiru

• najveća prednost je čistoća procesa i što ne postoji potreba za 
pročišćavanjem svih međuprodukata

• lako se automatizira

• do oligonukleotida od ~200 nukleotidnih jedinica (broj grešaka u 
sintezi akumulira se kako duljina oligonukleotida raste)

• Nobelova nagrada za kemiju 1984. godine – Robert Bruce Merrifield
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Sinteza oligonukleotida na čvrstom nosaču –

fosforamiditna metoda
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Sinteza oligonukleotida na čvrstom nosaču –

fosforamiditna metoda
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Sinteza oligo i polinukleotida lančanom reakcijom 

polimeraze

• neke od primjena – sekvenciranja genoma, selektivna 
izolacija DNA, dijagnostika, forenzika

Zadatak

Nacrtajte strukturu sljedećih nukleotida:
(a) gvanozin trifosfat (GTP)
(b) deoksicitidin monofosfat (dCMP)
(c) ciklički gvanozin monofosfat (cGMP)
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Domaća zadaća

1. Nacrtajte strukturu tetranukleotida koji je dio DNA, te ima sljedeću sekvencu:

3’-G-T-A-C-5’

2. Erwin Chargaff je otkrio da DNA sadrži ekvimolarne količine gvanina i citozina, te 
također i ekvimolarne količine adenina i timina. To je poznato kao Chargaffovo 
pravilo:

G = C  i  A = T

(a) Što nam Chargaffovo pravilo govori o međusobnom odnosu količine gvanina i 
adenina u DNA? Da li vrijedi G = A?

(b) Da li Chargaffovo pravilo tvrdi da je suma količine purinskih baza jednaka sumi 
pirimidinskih, tj. A + G = C + T?

(c) Da li se Chargaffovo pravilo odnosi samo na DNA u obliku dvostruke zavojnice ili 
se može primijeniti i na svaki lanac zasebno, ukoliko se dvostruka zavojnica 
razdvoji na svoje komplementarne lance? 
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