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Copy right from http:/ /mcxsy.gxu.edu.cn/ gxujingpin/dwwswx/ev/ 3.htm



Viral Structure
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(TMV) virus (HIV)

Copy right from http:/ /mcxsy.gxu.edu.cn/ gxujingpin/dwwswx/ev/ 3.htm




Spikes used to
latch onto and
enter human cells

CORONAVIRUS

CORONAVIRUS ORFla ORF1b Spike
GENOME protein protein protein EM N

Change in T T T T { TT
. X MUTATIONS X
RNA sequence [ d ] [ wll B ] (deletion) thatled tothe {| c|ufcua
Change in » @ B.1.1.7 variant '. L

amino acid

By Jonathan Corum | Source: Andrew Rambaut et al., Covid-19 Genomics Consortium U.K.
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Selected SARS-CoV-2 Variants (@) ¢

WHO name PANGO lineage*
Alphat BT

Betal B.1.351
Gammat P.1

Deltat B.1 .613.2

FOmicrgn*_ 3 _B_.1_.1.529
Lambdatt C.37
Muftt B.1.621

“Includes all descendant linsages "Variani of Concern "Varlant al Interest

Source: WHO, 11-20-2021

Copyright from https://www.usatoday.com/story/news/factcheck/2021 /12 /30 /fact-check-omicron-coronavirus-
variant-not-common-cold/9037174002/
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COVID-19

)

*Merck Tduaugovansuaswaannus:inAlundusiglddna:sielduiunavsiuou 105 Us:inaAnalan
**n10du Pfizer dvagluduaaunisiosondvnaioiguniu

Copyright from

https:/ /thematter.co/sci
ence-tech/ quickbite-
paxlovid-vs-
molnupiravir/ 159852
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Presenter
Presentation Notes
บริษัท Merck ร่วมกับ Ridgeback Biotherapeutics (บริษัท Start-up สัญชาติอเมริกาก่อตั้งเมื่อปี 2016 ที่มุ่งมั่นด้านการคิดค้นยารักษาโรคติดเชื้อ) ล่าสุดเปิดเผยข้อมูลเกี่ยวกับยารักษา COVID-19 ตัวใหม่ ที่มีชื่อว่า โมลนูพิราเวียร์ (Molnupiravir) ซึ่งถูกคิดค้นและพัฒนาจากห้องแล็บในมหาวิทยาลัย Emory เมืองแอตแลนต้า รัฐจอร์เจีย สหรัฐอเมริกา เดิมจะถูกใช้เป็นยารักษาไข้หวัดใหญ่ (Influenza)

จากการศึกษาทางคลินิก phase 3 clinical trials ในมนุษย์ พบว่าสามารถลดอัตราการป่วยหนักและอัตราการตายลงได้ถึง 50% ในผู้ป่วยโควิด-19 ระยะเริ่มต้นและระยะกลาง โดยยาจะออกฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจำนวนของไวรัสในร่างกายผู้ป่วย ในการทดลองกับผู้ป่วยอาสาสมัคร 775 คนจากประเทศต่าง ๆ พบว่า มีเพียง 7.3% ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา molnupiravir ที่ต้องเข้าไปรับการรักษาในโรงพยาบาล และไม่มีผู้ใดเสียชีวิต แต่ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (placebo) มีจำนวนผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือเสียชีวิต สูงถึง 14.1% นอกจากนี้ ยังพบว่ายา molnupiravir มีผลข้างเคียงค่อนข้างน้อยอีกด้วย

เคมีของยาตัวนี้

ยาตัวนี้เป็น prodrug (ยาที่ยังไม่อยู่ในรูป active form ที่ออกฤทธิ์ได้) ที่เรียกว่า nucleoside analog เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนให้เป็นยาที่มีโครงสร้างคล้ายกับสารตั้งต้นในการสร้างสารพันธุกรรม RNA ของไวรัส (building blocks A, U, C, G) แต่เนื่องจากโครงสร้างทางเคมีของยาตัวนี้สามารถอยู่ในรูปแบบที่มีความคล้ายกับเบสทั้งชนิด cytidine (C) และ uridine (U) ทำให้ไวรัสเกิดความสับสนและเกิดการสร้างสารพันธุกรรมของไวรัสที่มีรหัสผิดพลาดจำนวนมาก จนไวรัสไม่สามารถมีชีวิตต่อไปได้นั่นเอง (รูปโครงสร้างทางเคมีเปรียบเทียบกันอยู่ในคอมเม้นแรกนี้)

ในปัจจุบัน Merck ยังคงศึกษาวิจัยทางคลินิกใน phase 3 อย่างต่อเนื่อง และเตรียมตัวที่จะยื่นขออนุมัติการใช้งานแบบฉุกเฉินจาก FDA ในสหรัฐอเมริกา ซึ่งทางบริษัทคาดว่าสามารถผลิตยาเพื่อรักษาผู้ป่วยได้ถึง 10 ล้านคนภายในสิ้นปี 2021 และจะผลิตเพิ่มขึ้นอีกในอนาคต ทั้งนี้ ทางบริษัทเชื่อว่ายาชนิดใหม่นี้จะเพิ่มทางเลือกให้แก่ผู้ป่วยที่มีอาการไม่หนักมาก ทำให้สามารถบรรเทาอาการป่วย และลดความเสี่ยงในการต้องเดินทางเข้าไปรับการรักษาในโรงพยาบาลอีกด้วย

จากข่าวดังกล่าว ทำให้หุ้นของบริษัท Merck มีมูลค่าสูงขึ้นกว่า 12% และหุ้นบริษัทผู้ผลิตวัคซีนมีมูลค่าลดลง แต่ก็ยังคงน่าจับตามองต่อไปถึงผลกระทบเชิงบวกที่จะเกิดขึ้นจากการมีทั้งวัคซีนและยาตัวใหม่ ๆ ที่จะช่วยให้เราต่อสู้กับวิกฤติโควิด-19 ด้วยความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีในปัจจุบัน
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จากการศึกษาทางคลินิก phase 3 clinical trials ในมนุษย์ พบว่าสามารถลดอัตราการป่วยหนักและอัตราการตายลงได้ถึง 50% ในผู้ป่วยโควิด-19 ระยะเริ่มต้นและระยะกลาง โดยยาจะออกฤทธิ์ยับยั้งการเพิ่มจำนวนของไวรัสในร่างกายผู้ป่วย ในการทดลองกับผู้ป่วยอาสาสมัคร 775 คนจากประเทศต่าง ๆ พบว่า มีเพียง 7.3% ของผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา molnupiravir ที่ต้องเข้าไปรับการรักษาในโรงพยาบาล และไม่มีผู้ใดเสียชีวิต แต่ผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (placebo) มีจำนวนผู้ป่วยที่ต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล หรือเสียชีวิต สูงถึง 14.1% นอกจากนี้ ยังพบว่ายา molnupiravir มีผลข้างเคียงค่อนข้างน้อยอีกด้วย

เคมีของยาตัวนี้

ยาตัวนี้เป็น prodrug (ยาที่ยังไม่อยู่ในรูป active form ที่ออกฤทธิ์ได้) ที่เรียกว่า nucleoside analog เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนให้เป็นยาที่มีโครงสร้างคล้ายกับสารตั้งต้นในการสร้างสารพันธุกรรม RNA ของไวรัส (building blocks A, U, C, G) แต่เนื่องจากโครงสร้างทางเคมีของยาตัวนี้สามารถอยู่ในรูปแบบที่มีความคล้ายกับเบสทั้งชนิด cytidine (C) และ uridine (U) ทำให้ไวรัสเกิดความสับสนและเกิดการสร้างสารพันธุกรรมของไวรัสที่มีรหัสผิดพลาดจำนวนมาก จนไวรัสไม่สามารถมีชีวิตต่อไปได้นั่นเอง (รูปโครงสร้างทางเคมีเปรียบเทียบกันอยู่ในคอมเม้นแรกนี้)

ในปัจจุบัน Merck ยังคงศึกษาวิจัยทางคลินิกใน phase 3 อย่างต่อเนื่อง และเตรียมตัวที่จะยื่นขออนุมัติการใช้งานแบบฉุกเฉินจาก FDA ในสหรัฐอเมริกา ซึ่งทางบริษัทคาดว่าสามารถผลิตยาเพื่อรักษาผู้ป่วยได้ถึง 10 ล้านคนภายในสิ้นปี 2021 และจะผลิตเพิ่มขึ้นอีกในอนาคต ทั้งนี้ ทางบริษัทเชื่อว่ายาชนิดใหม่นี้จะเพิ่มทางเลือกให้แก่ผู้ป่วยที่มีอาการไม่หนักมาก ทำให้สามารถบรรเทาอาการป่วย และลดความเสี่ยงในการต้องเดินทางเข้าไปรับการรักษาในโรงพยาบาลอีกด้วย

จากข่าวดังกล่าว ทำให้หุ้นของบริษัท Merck มีมูลค่าสูงขึ้นกว่า 12% และหุ้นบริษัทผู้ผลิตวัคซีนมีมูลค่าลดลง แต่ก็ยังคงน่าจับตามองต่อไปถึงผลกระทบเชิงบวกที่จะเกิดขึ้นจากการมีทั้งวัคซีนและยาตัวใหม่ ๆ ที่จะช่วยให้เราต่อสู้กับวิกฤติโควิด-19 ด้วยความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีในปัจจุบัน
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เคมีของยาตัวนี้

ยาตัวนี้เป็น prodrug (ยาที่ยังไม่อยู่ในรูป active form ที่ออกฤทธิ์ได้) ที่เรียกว่า nucleoside analog เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนให้เป็นยาที่มีโครงสร้างคล้ายกับสารตั้งต้นในการสร้างสารพันธุกรรม RNA ของไวรัส (building blocks A, U, C, G) แต่เนื่องจากโครงสร้างทางเคมีของยาตัวนี้สามารถอยู่ในรูปแบบที่มีความคล้ายกับเบสทั้งชนิด cytidine (C) และ uridine (U) ทำให้ไวรัสเกิดความสับสนและเกิดการสร้างสารพันธุกรรมของไวรัสที่มีรหัสผิดพลาดจำนวนมาก จนไวรัสไม่สามารถมีชีวิตต่อไปได้นั่นเอง (รูปโครงสร้างทางเคมีเปรียบเทียบกันอยู่ในคอมเม้นแรกนี้)

ในปัจจุบัน Merck ยังคงศึกษาวิจัยทางคลินิกใน phase 3 อย่างต่อเนื่อง และเตรียมตัวที่จะยื่นขออนุมัติการใช้งานแบบฉุกเฉินจาก FDA ในสหรัฐอเมริกา ซึ่งทางบริษัทคาดว่าสามารถผลิตยาเพื่อรักษาผู้ป่วยได้ถึง 10 ล้านคนภายในสิ้นปี 2021 และจะผลิตเพิ่มขึ้นอีกในอนาคต ทั้งนี้ ทางบริษัทเชื่อว่ายาชนิดใหม่นี้จะเพิ่มทางเลือกให้แก่ผู้ป่วยที่มีอาการไม่หนักมาก ทำให้สามารถบรรเทาอาการป่วย และลดความเสี่ยงในการต้องเดินทางเข้าไปรับการรักษาในโรงพยาบาลอีกด้วย

จากข่าวดังกล่าว ทำให้หุ้นของบริษัท Merck มีมูลค่าสูงขึ้นกว่า 12% และหุ้นบริษัทผู้ผลิตวัคซีนมีมูลค่าลดลง แต่ก็ยังคงน่าจับตามองต่อไปถึงผลกระทบเชิงบวกที่จะเกิดขึ้นจากการมีทั้งวัคซีนและยาตัวใหม่ ๆ ที่จะช่วยให้เราต่อสู้กับวิกฤติโควิด-19 ด้วยความก้าวหน้าทางวิทยาศาสตร์และเทคโนโลยีในปัจจุบัน

Reference


= Y Y
MSANHINIUIATITI I

V94 DNA ay RNA

23



MIANEINIUIAIITI19UD9 DNA a2 RNA
DNA/RNA

(polynucleotide)
|

Nucleotide

(base—deoxyrib?se—phosphate)

Nucleoside* Phosphoric acid

| |
Deoxyribose Ba?e

Purines Pyrimidines

24



Deoxyribonucleic acid (DNA)

DNA 1ilu polynucleotide N152no VAU nucleotide NH base
luraunnmalil aaidluanseni018Wuss Phosphodiester bond

aedsznauTiuguuae DNA
1. vhma Deoxyribose CH&OH ou
Koo H




2. Nitrogenous base
* uugeenmuanvaelassadala 2 Usznnae

2.1 Purine

dhavanlassazruiluasisznev aromatic heterocyclic compound
3 4 o :
athaiig 2 1arenny 19t adlu Pyrimidine #azdn33ily Imidazole

=
H
31 2 ¥1ia A9 adenine 1Ay guanine NH>
N
HNT & X
TN e >
E> S N
e N
H Adenine
“ @)
H N
- HN
\ N
H,oN N N

guanine



°%4

d . o \i Ll Y
oyiius Purine f0uq MdeIvog

E":
ey T M
R T e
4
%ﬁf ﬁl E-HEHE!F:D Hz" "
Puarimne
N
Jo U oo
e
2 H
URIC ACID

pelieee
g by

CAFFEINE THEOPHYLLINE



2.2 Pyrimidine
dhavanlassazruiluasisznev aromatic heterocyclic compound

d! < . . ue = d' 1 dwd a A .
maaﬂmmmu pvyrimidine (N 6 !‘P‘iﬁﬁlﬁl) anqavy 2 THOIA® cytosine

i1a% thymine
N4 °
A & b
Pyvriimidine o
N

NH,, 0 O
CH i
HN 3 |
-l\ R ﬂJ\H
0 : M

Cytosine Thymine Uracil



OUNUE @ynmu{me

Q

U cé t-'i A 24
MI9H) NINBIVIN

J\jj :7“"

H
5-BROMOURACIL  S-METHYL CYTOSINE

M
OROTIC ACID

(5-CARBOXYURACIL)



3. mavleavlesn : H,PO,

@

HO//P\
HO

OH

30



Tﬂ%’\&ﬂ‘g’)‘e Nugcleoside 429 DNA

a d 4 Z
iHnaneInlsenoUNUEIMIHNG Wea wag 1wa
=\ Y
- Nucleoside ta9g1511a19

- Nucleoside @13158 hydrolysis 1alagN1sANHL
N5

d
— Nucleoside d1M1U1Sn0 Gl%lésuul“lm nucleosidase

Y w o
ﬁﬁ1ﬂ‘1ﬂ!‘l_|ﬁ NUHINNIA deoxyribose 31



1. Nucleoside

ﬂi%ﬂ@ﬂﬁ’mmﬁ (purine ﬁ%i’) pirimidine) l#ﬂ%ﬂgjﬁﬂ
/>D-2-deoxyribose AINUBY N-f -glycosidic linkage "lﬂjﬁ‘r‘iﬁé‘l/\l?)m‘v\lﬂ
Taei C, YoaAIavza1a WUy =glycosidic bond 1 N furislan 9 voq

P | o .
purine ¥isasurivan 1 ¥4 pyrimidine

H,N
()
R\

HO QN N

0
OH

2’ - deoxyadenosine 2’ ="deoxyguanosine 39



HO N

OH

2’ =deoxycytidine

0
HAC
] ‘ NH
HO A
o N0
OH

2’ =deoxythymidine

33



Tﬂ%’\ei\'é"N Nugleotide 429 DNA

a Jd dil’ Y ?,’ Y
!ﬂﬂﬂ1ﬂ®ﬁﬂﬂ5$ﬂ@ﬂwu§11!5%%’31\1 HIa Uqa la qu,Waamlﬂ

15V phosphoric ester NH-

94 nucleoside IAgaININA
3 -D-2-deoxyribose 19 C, Ty N = N\>
v W w ]
MITINNUES ester NUTIY ‘
N

phosphate HO

HO @
o . \\P/ ~—
=deoxyadenosine phosphate | | @)
O

=
1130

2,-de0xyaden0sine '5,-m0n0ph0sph0ric acid (dAMP)H H

HO OH

v
W

d' = "\ = A a\ v
HnWLYia - (U9 nucleoside 4 BHUAAIHUHIIN nucleotide 4 FHANIE




e YaNINH C, V03 ﬁ -D-2-deoxyribose a131501%

v W U ] F7E | = Y
AINNUBT ester NUTiY phosphate o uae i
NH-

N~= N\
:NIN>
HO

~—
@

HO OH
HO\ -

T

35



v d
@E‘W‘Mﬁﬂl@\‘]Nucleotide

v d Y o
ol nayiueyiuivaiNucleotide NN IANA ribose H1INNI1deoxyribose

1. Adenosine 3,,5,'cyclic monophosphate
%39 3,9 ~AMP %38 cAMP.

NH-

|%N — N naneiu: Key intracellular regulator

of a number of cellular processes 15U

CH2 O < U [} d a

/ Wudinaaveansinu sasluu 015
Q 15U epinephrine, glucagon and ACTH

\ /O OH ( q.v. )
— OH

P
<



Adenosine 3,,5,-cyclic monophosphate (cAMP)

% % % ¥ . d L
Tagns &9 U phosphorylation 104 11581 protein kinases
*%k 2 = : :
1NA1NN51a8Y adenosine triphosphate (ATP) Tagy enzyme
adenylate cyclase Lzaggﬂﬁwmaiﬂa cyclic nucleotide
: {3 ) : :
phosphodiesterases Taolaswilu O —adenylic acid.

NH.
= N
I\II\ ‘ \> ATP
—
HQ N D
HO \ O\ O\ O
P P P o
1 1 |
O O 'e)
H H

HO  OH 37



Glucago
{Epinnpﬁri ne)

BANCREAS Glucose low in blood

pppppppret LTI IIIILIIITIER IR D
“,“...““l"
geeet?

) Wmlﬂllllﬂl"l"“l"“ﬂllnl

(P)
Glucose
Glucose -;--n:'igen
Synthase
6-(Ftase J’”[‘J
Glumﬁe 5P - Sy

Glucose-1-F G|ynuiggn

'{5"_’“' > Fruct::vae—ﬁ P w
cAMP -+* Glucogen
1 Fruclose FBPase-1 PRK1 & Phasphorylase
x 2 B-hisP o .-’J_-j‘w
. Fructnsm B-bisp & \ M)
F'rntedn kinase A FEF' =)
--"h- E f‘r’.‘ !‘_,:..___.-'
+ Kinase

Pyruvale Irisiciar af b

Copyright from http.//www.biology.arizona.edu/biochemistry/problem_sets/carbomet/05t.html




2. UDP=glucose
( uridine 5,-pyr0ph0sphate glucose ester 1130
uridine -5, -diphosphoglucose)

HO

OH
HO

Y A

HO OH

3 o qV b o ¢
vin - udr v thenang Inalumsdunsig glycogen

< (~4 S A ~
- 11U coenzyme VoUDU o3l Msansilaesu

galactose-1 —phosphate i3l glucose -1 =phosphate

39



40



41



3. CDP=choline
(choline cytidine -5- pyrophosphate ester)
%30 cytidine diphosphate choline ester) NH,

o @) o (D\H o
1 || O
@) @)

OH OH

Qv

Y A 3 Y 3 . o o .
HwuN - 1uaa 19 1Wimacholine lUMSFUATIZH phospholipid

42



Uridine <—— Cytidine Choline

J] U Chaline Kinase

ll !

CTP Synthase
UTP =——> |CTP | + PHOSPHOCHOLINE

CTP:Phosphocholine
cytidylyl transferase

CDP-choline + Diacylglycerol

CDP-choline:diacylglycerol
phosphocholine transferase

PHOSPHATIDYLCHOLINE

Copyright from https.//www.researchgate.net/figure/70 146 33_fig1_Fig- 1 -Phosphatidylcholine-PC- 4 3

biosynthesis—via-the-Kennedy-pathway-In-rats—plasma



4. Nicotinamide = adenine dinucleotide Qr‘i%@ NAD *+

NH.,
@Ho N
N
i C I
/
\/P\ /P\\ _-CH> N N
ol

O O @)
OH o
OH OH

Y A d
HuN: 1 coenzyme UDN dehydrogenases

44



5. FAD %30 riboflavine D’ =adenosine diphosphates

NH-
N=—
|
o /OHO /OHO N
| | | | ©
HO—C|)H o
Ho—cle OH OH
Ho—?H
T
HsC N N o
— \(
= NH
HsC N
o

{2 s < J a . . .
v uesndseaeuluwoulesivaleyiia D-amino acid oxidase,
glucose oxidase, glycine oxidase, fumaric hydrogenase,

histaminase, 0¥ xanthine oxidase

45



Tﬂ%’ﬂﬁé’ﬂ‘e Polymdeoﬁ'de 139 DNA

deoxyribonucleic acid (DNA) U52noUAI8 mononucleotide #ans
L ' o Y % . d! w dwa Y
1 MUWMABNUAIEWUEL phosphodiester bond  FINUBZUINATZHI,
AMHUY C_, V99 monomucleotide MMHINPRYNUAMKUI C, VD

. = W d! o 1 v ﬁ' <
mononucleotide 9ﬂﬂ3ﬁﬂﬂﬂ1ﬂ1§ﬂﬂﬂﬂl’lﬂ!'§ﬂﬂ 9 ‘i]‘l—!!‘ih—!ﬁ]ﬂﬁﬂ')

HO yae 5

T~p’~ " TCcH 5 base
|| ©
O 3'
HO /O 0

5
T~p’  TCH 5 base
|1 ©
O 3"

I 46



gﬂ!!ﬁ ¢ polynucleotide (deoxyribonucleic acid )

NHQ

adening
E’elend

phosphate ! !
dexyribose /H

N

CH: i}

N
H “'<| L

2

‘

-

- dinucleotide

guamne

5,

cytosine

¥, ¥ phosphodlesfer ~ trinucleotide
bond
" | N" thgn‘nmi
(in DN&)
H ﬁ, H
Fend ©1998 Enoyolopaedia Britannica, Inc.
. A C
3! any ﬂ!@fﬂ Qﬂ@
) P 3 ING % ™

pdApdCpdG

»

) Y U U
!‘Uﬂuiﬂﬁﬁﬁiﬁﬂﬂk‘]ﬂﬂ

3’

= | ]
MU
| d' < d'Q
NN

47



1A5989313999 DNA

135398519 polynucleotide M&narnidhuiie
Tmammﬂﬁmu (Prlmary structure) U931 DNA !TH‘L!‘M
W3 31 )U5350%17 DNA finvesilnssadaidudon
o



1. w50 DNA 13 virus wunlassadreaaulvianiy
DNA me187 (Single stranded DNA) #tiulnsaasia
polynucleotide NNFuBoU

Core Protein

DA

polymerase

49



2. ﬂtjll DNA nnulu procaryotic cell, chloroplast ila%
mitocondria 1tanaved DNA nguiiflinariiuaies (Double
stranded cyclic DNA) "lﬁj?)ﬁjﬁ INNY protein naz NN membrane

) %
aoNIv

Bactenal
ChromosOome

i (F factor) amuﬂau
‘mJ plasmldiﬂﬂ‘nbacterla

ﬂQNNNﬂ31Nﬂ1N1’§ﬂ1‘H

M3 fertility

50



Bacterial DMA& Plasmids

CoF R —

Integrated plasmid

Flasmid
Integratio

Cell
replicatio

= Y& ) -




%% v Ao '
F* cell 31nNanyae N hairpine N¥1uMs fertility

Fecipient

- &&2_O=="_ =

AL FefFmardas

4_ S

Cld Donor Meww Donorol




Approximate Number of
Nucleotide Pairs (kb)*

DNA content of some representative viral, bacterial, and eukaryotic genomes

Form

Herpes simplex 152
165
267

ichia coli 4,700

Saccharomyces cerevisiae (yeast) 13,500
genorbabditis elegans (nematode) 100,000
Arabidopsis thaliana (wall cress) 100,000
Drosophila melanogaster (fruit fly) 165,000
Homo sapiens (human being) 3,000,000
Zea mays (maize) 4,500,000
Ampbiuma sp. (salamander) 76,500,000

ying the length in base pairs by 660.

a bominis 760 }

Circular double-stranded

Circular single-stranded;
double-stranded replicative form

Linear double-stranded

Circular double-stranded

Haploid chromosome number
16
6
5
4
23
10
14

= kilobase, or thousands of base pairs. The approximate molecular length in micrometers (um) can be
ulated by dividing the length in base pairs by 3000. The approximate molecular mass can be calculated by 53



3. ndu DNA finulu eukaryotic cell Turanayes DNA ngaii
[unagIaeg (Double stranded helical DNA) 8¢5 340U
Til5AuiiTe 1 histone GIBTWUES Ionic bond Tagoel
nucleus Ydyaaludanyazveslnslulaunazii membrane

Y
aoNIOl
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Short region of
DNA double helix
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form aof chrormrmEtim

30-rnrm chromatin
fibre of packad
nucleosomes

Soection of
ChnSrm SOy im an
extanded formm

Condaensed section
of chromosorme

Emntire muatotic
et plpelaaTaT-Taly gt=




Nucleosome
Y ' % Y T Y

Inssasenaiaasealuyn Usznoune

(3= DNA maneilszina 200 awa

@ = histone protein
an¥az a1 DNA 14501 histone 2 591 4 histone 111
Wuditfluunu (Core) 3 4 viia (viinaz 2 ou) As  H2A
H2B H3 tay H4 lagd a1g DNA @duauqWunD histone

a v A
515212 l;ll gﬂumwawaﬁazunumm nucleosome
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Histone tails

HZB, H3 und H4
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dalanmian 9 lnfiondlalow

Arg  WIvRD

dalaw  wila Lys
(%) %)  laana
H1 Lysine-rich 29 1 23,000
H2A  Slightly 11 9 14,000
lysine-rich
H2B  Slightly 16 6 13,800
lysine-rich
H3 Arginine-fich 10 13 15,000
H4 Arginine-rich 11 14 11,000

IMumaa
fanalala
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1) Chargaff’ S

1 U A YY) -y
walu DNA 13 4 wiia Pinw AR T vazduiudeniuse
hydrogen bond 2 1152 315301 C(E) G HazIUNUAINWUEY

hydrogen bond 3 Wuss

s
O&; o TR S— "tF{ <
- Ar g \«:i ) N
Thymine (T) Adenine (A}/
£

Cvytosine (C) Guanne (G)



Table 11-1. Molar Properties of Bases* in DNAs from Various Sources

7/ 7
Organism Tissue P_a_ci@inﬂ Thymine thal_ninc Cytis.i:le
_Escherichia

coli (K12) — 26.0 23.9 24.9 25.2
Diplococcus

pheumoniae — 29.8 31.6 20.5 18.0
M}'mbafrﬁium

tuberculosis — 15.1 14.6 34,9 35.4
Yeast — 31.3 329 18.7 17.1
Paracentrotus

lividus

(sea urchin) Sperm 32.8 32.1 17.7 18.4
Herring Sperm 27.8 27.5 22.2 22.6
Rat Bone marrow 28.6\ 28.4 21.4 21.5
Human Thymus 30.9 29.4 19.9 19.8
Human Liver 30.3 303 | 19.5 19.9
Human Sperm 30.7 31.2 19.3 18.8

* Defined as moles of nitrogenous constituents per 100 g-atoms phosphate in hydrolysate.
Source: E. Chargaff and J. Davidson, eds., The Nucleic Acids. Academic Press, 1955, 62



DNA Base COMPOSITION LIATA

(a) Chargaff's data*
Molar proportions®
1 2 3 4 (c)G + Ccontent in several organisms

Organism's/Source A T G C Organism %G + C
Ox thymus 26 25 21 16 Phage T2 36.0

Ox spleen 25 24 20 15 Drosaphila 450

Yeast 24 25 14 13 Maize 491

Avian tubercle bacilli 12 11 28 26 Euglena 53.5
Human sperm 29 31 18 18 Neurospora 53.7

(b) Base compositions of DNAs from various sources

Base composition Base ratio A+T/G+ C ratio

1 2 3 4 5 b 1 8

Source A T G C AT GJC A+GC+T) (A+T)(C+Q)
ak el ek

Human 309 284 199 198 105 1.00 1.04 1.52
Sea urchin 1.4t N 77 173 102 102 1.02 158 7
E. coli 241 236 260 A7 104 101 1.03 093 P4
Sartina lutea 134 124 371 37 108 1.00 1.04 035 At/
T7 bacteriophage 260 260 240 240 100 100 1.00 1.08 -
*Source: From Chargaff, 1950, 6 3

“Moles of nitrogenous constituant per mole of B (Often, the recovery was less than 100 percent )



2. Watson-Crick structure

l51naiin x-ray diffraction finyudulaves DNA (naima

auiins 92% N
/

Diffracted ray

Incident x-ray beam

O

||=|\|

DNA spacimen in
which helix axes are

oriented vertically \

Photographic film
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> DNA I
' 4 Y = 1T A ] Ay o v
AUNUINSIA519 DNA 10a80a¥1ia B-DNA aalianyazaing

aane 1
@ 17]1 DNA 108839 1810 2 @18 polynucleotide WM
luanyazinaea1Iuv1 Right-handed double helix)

— Sugar-Phosphate backbone
A (two; outside)

Nitrogenous base-pairs
(inside]) A+T
G+C

Held together by hydrogen bonds
(H-bonds)

2, waluunazad polynucleotide UAN MBI HIZTUUAIRINAUINY
=
Vo UNAY 65



3. DNA uaaziduiinananssnudny (antiparallel)
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4. a.n.vounaed 20 A Taawiissoundelsznouniua
10 wihaszazvianazawmmn 3.4 A asfunilaseundanily
szazme 34 A
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5. 1ndeI B-DNA 35039 2 ¥Hane
1) Major groove N1 12 A
2) Minor groove N9 6 A

i One turn
3.4 nm _
(10.5 bp) —_—

Maijor groove
PEES g

Minc}r groove
R |

suaaalnssa519u99 DNA 5iia B-DNA

Axis of helix



DNA @ulviaulu bacteria 1182 eukaryotic cell #lA33a5191U1U B-DNA
HONVINHEINATIa519 DNA 9n 2 ¥Hane
Y Y Y H w v d
1. A-DNA $hdaseadranasueiasunain B-DNA ieanusuduinsanag

< (4] N v o v A =2 = =2 Y v
!‘]J‘L! 75 /0 HandHalzaInune Inag3 3wy LasruIauinadInLiUea :l_:lp HHIEY a1N139
wulassa3 19w A-DNA Jalugnwas RNA-DNA hybrid

FIGURE 4.8, Schemes of the A and B forms of DNA.
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2. Z-DNA 177910 DNA NNHHIgB1U0IN5I5389a1AUIUE purine-
pyrimidin 1% CACACA 1ag Z-DNA HanHas@Inne (nasuds ik

= ISP ' N A J = =
IUINAYINALUE 12 KUY HATHINYITDUAYIND Minor groove
B-DMNA A-DNA Z-DNA
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Unusual Structure of DNA

Y a a 1 a\ d& o =) U
Iﬂ’ix‘lﬁ’i]x‘mﬂﬂﬂﬂﬁlﬁ’)\‘l DNA @ 3HUINNAIHDINIDINAIAUNTIILIUIAN IV

waluae DNA (DNA Sequences) Tagiln@d nuaisaediiigs

11N ¥nazlrinannuRadnfnulnsias19v99 DNA 91513
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1) msiiviaed1v99 Adenine (Poly A) fimalaaemiialy

DNA indengazinlviinansnnse (Bending) Hatula

A T Y o g 1,0 iy B g T g N,y
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$

!
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o N W

T d' < d! % U = 1
2) HHIYBIN aﬂ‘ﬂmzsﬂummﬂmmnuuazﬂu 138NI

o

Mirror repeat 1%itnalassa31anaerayme (Triple-

A

helical DNA) 135931 H-DNA

Triple:=

&G A-G- A—G- A—G- A—-G- 4—G L

NAlAIIa319 Y93 H-DNA

f Hoogsteen hydrogen bounds
| Wwatzon and Crick hydrogen bounds

(drawing after Dey |, Rath PC, Biochern Biophys Rez Comm 2005

Triple: DM & 79



3) minasrvesdrduuaiiglunamanauni ( inverted reptition)
luae DNA 138071 Palindrome 10891100 palindrome N1 DNA 119@@3a1¢

| 1GCGATACTCATCGOA |
3 T T ——3

S-type extrusion

| -

o
BoL ML

A 5C

| o | 9 | _

- 6 '

it

(- il v
A m

T
S ST T

Hﬁlrl]m (b) Cruciform

(a)
74



MSOEUUYD9 DNA

(DNA replication)

Taa31Uvu314Ms DNA replication AW

00N 2 naw Ao
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1. nqu DNA 2auvIuaen (Double stranded cyclic DNA)

NYVIUMNS replication luanyouy 2 NANY (Bidrectional

. . = ¢; Y . o Y o A a b4
repllcatlon) Iﬂﬂllﬂﬂ!ﬁuﬂu (orlgm) ummmum{!uﬂﬂmamwm

o @@@ @

v '. .'

el g,

e ™ I Old DNA
3 /7 New DNA

p!.'*!ﬁ-"ﬂ."':"

.- 'Ecn’--_. .-rqx

Replication
Origin of proceeds in
replication  both directions

e e L
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2. ﬂ%jﬁl DNA !ﬂaﬂﬁtﬂﬂi{’j (Double stranded helical DNA) NYUIUMS replication
Tudnyay 2 Aamaruii AN NAYSIUIUINN

ey —_—
Origin of Parental Daughter
replication strand strand
gl
Bubble J Replication fork

Two daughter DINA molecules

(&4




C|)rigin of Replication ﬂa"lﬂ DNA replication

Helicase | [ /

89 DNA Binding
Proteins

(Al

Lagging strand
—p— Fork moveaermant

Leading strand

BERNERRRARINEEY e

Q 1

Rep protein

'Rep protem
lﬂﬁﬂ%ﬂﬂﬂﬂ]ﬁﬂ%ﬁ]ﬂ DNA m%ﬁn leading strand ‘V]ﬂTI]Q 3'-->5’

—Helicase 11
zﬂ' :ica ci Y . a\ ’ ’
A HNNANINIVUHAIY DNA Nazasig lagglng strand NANY 5 -->3

g,J o Vv ci = Y
4 Rep protein Uag Helicase II MuivInaaenagIn
/8



DMNA primase
RMNA primer

DMA ligase
DNA Polymerase (Pola)

DUIIRIIITIN ™%,

Okazaki fragment
&
oY,

O] L

DMNA Polymerase (Pola)
Helicase

Single strand,
Binding proteins

Lagglng l
strand

|

Topoisomerase

5
Leading
5trand

-SSB (Single—strand binding protein) M#iNNiloanumsnauudailnaeInves

DNA
Leading strand 15 Daughter DNA Nasenniany 9-->3

11U contineous

Lagging Strand 11 Daughter DNA Nasenniama 9-->3’

79
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Ribonucleic acid (RNA)

RNA 134 nucleic acid 1l larsrnaduvenin
v | w
MINUENITHNOY DNA uaaziJuninaralunms
MgneavanNNAINA1I1n DNA Tl¥a314 protein

d
VaNLlBaa



1a3398519v99 RNA

Uszneunlea1ee13v94 Ribonucleotide 1HANHM polynucleotide UA1NEN?

Yosmadunluanaved DNA n agdlsfmulassadenugiundianasiy DNA 110

A
o
1. vihma - Ribose
2. Base - Purine (A,G)
- Pyrimidine (C,U)
0
H__ H
N Uracil
%\ ‘ (2. 4-dioxypyrimidine]
(B M H
3. Phosphate o

Yool prokaryotic cell Ila¥ eukaryotic cell 3 RNA (Huaenaen (Single
strand) d3MI¥Snamwes A > U uaz 6= C luiluldmungues Chargaff

MSIVEUIATINT 1 nucleoside, nucleotide la¥ polynucleotide Mmluanyas

183N HNU DNA 81
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1n398319999 RNA 5ia 9

1. Messenger RNA (m-RNA)
< QU o Y w T
!‘I.I‘Hﬂ?]ﬂﬂ]x‘ﬂ!ﬂli’)ﬂ?]ﬁJWl!ﬁﬂﬁﬁﬁ»l‘iﬂﬂ DNA 11! nucleus Ul‘ijﬁ
ribosome "lix‘i!ﬂl!!!‘i"iﬁx‘iﬁﬁ%‘] proteln %1ﬂ‘l%‘lﬂ‘lf%i’)ﬂ313~l‘l/‘ll!ﬁﬂ§§ll

ﬂx‘iﬂﬁ13ﬁx‘]!ﬂ§1°"l"i protein ‘i’l!“lfﬁﬁﬂi’)\‘iﬂ1§ !Ni’)ahfx‘ﬂ‘lr!!ﬁﬁ‘ﬂ mRNA VSN

Mmang

160000001

mRMNA Transcription )

ddprddd

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (translation)

Call mambrana 8 3



m-RNA 1u eukaryotic cell gﬂffﬂlﬂﬁ wﬁ?ﬁu‘lu nucleoplasm Taao o) RNA
polymerase !!’E]J’J%Qgﬂ"lmﬁ’ﬂﬂﬂﬂ@j’ cytoplasm 1ag m-RNA 3 MW 30,000 -
300,000 madiu 923 m-RNA lvzdmSuudazduiiozeenen Feluanaves m-
RNA gﬂuuﬁﬁuﬁﬁm%&mﬂ polypeptide 1 21¢ 138031 Monocistronic 139 monogene
aIuluanaved m-RNA fshuaifiaidmsuae polypeptide Faua 2 aedadlal

A
(3803 Polycistronic 1139 polygene
Prokaryotic mRNA

Multiple translation start sites

UTR ‘l' Protein 1 l' Protein 2 ‘l Protein 3 UTR

: { f
& & &

Eukaryotic mRNA

Single translation start site
UTR " Protein 1 UTR

|
G

S 84
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anvazlnsaa3alaenililvues m-RNA
U3nawuae m-RNA hiifeadesiunmsadig protein fnnuend 25-150 base
aansanyla 2 usnane
1. U310 Leader RNA egiitae 57
2. U519 Intergene %30 Spacer region Sluinamsausnauums RNA ﬁmac‘g
FoANUMINUENTTN

The structure of a typical human protein coding mRNA inCluding the untransiated regions (UTRs)

Cap (5 UTH Cioding sequence {C05) 3 UTH

Leader RNA Interggne
5 —— —— | ¥

genel gene?2 gene3

(o] ChH o

/j:ﬂi‘ POLY A
HN

} 2R - -

J%N "l> ro-g-o—g-o—g—o ]

o o o o
[

HO OH 5'-5' linkage

5" END

v
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X qQf M MAI(AY 9
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2. Transfer RNA (t-RNA)

1111462111 amino acid 11619 ribosome !‘Wi’)dl‘lf a9 ‘N protein
ﬁ]‘l"iﬁ‘ﬂﬂiﬂ@uuiu‘nﬁ 20 BFUA !!ﬂﬁu‘]ﬁ%ﬂ"ﬂuﬁl t-RNA ‘nmmuama
{feafign 1 ¥iin t-RNA §i MW 23,000 - 30,000 madu _,

JW‘%@Q

miR NA TFEI‘IEEFIFI‘I:IEIFI

Transport 1o oyloplasm for
protein synithesis (ranslatiaong

Cell membrans
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andazlasaasnaleainalyves t-RNA

t-RNA Uszpeumiaiuah lines G,
4 o S

W (Unusual base) Fuiluwa A, U, C ¥, —3-3 ¥

' . ; Cm, Am - A
woz G NNy methyl 1 s 2 wnyfluy 8- o

' ac'C;, MGy — 58
TN!@]Q@ Taun methylguanine (G-CH,), 0 ¥ mzem\ ~ / /
dihydrouracil (DHU), 3 X O 00 8
__—r

psedourindine((?)), inosine (I) Fluday e

TasmwaAadnfiartivg 10% weomiu ] /4

m22G, ¥

Wwwanfide t-RNA Huanadng

= ' % ! S = a Ad' T
g la aenalsnenai O winalull omey

:
32
34

T =
AU AD m'l, oA, m'G, yW, PA

I, Gm, Cm, m°C, ¥, memdU, memds2U, nemU, ncmSUm

Q7




3!

A
C Amino acid
C <arm
5' Pu
PG —e
- — @
e — o
- — 8
w ——
- —a TV C arm
D arm N S
Pu = U * e o e C -
- ATTTT. i 3 1 2. 5
e & & 0 G
G* e ® v oo - LA, C
G LY g
Contains - — > Extra arm
two or three i Variable in size,
D residues : :: not present in
at different - all tRNAs
pasitions Py -
T pu Anticodon
carm

Wobble “Sigii e

position .| | 5-
Anticodon
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taatiuainmsanelnssadia t-RNA lagly X-ray
crystallography 1HMeHaINUNATIaS9EINNAVBI t-RNA 13]u
sis19amea (L) laeiilare 3°-OH ynthnsunsaez il nazs
Uaedumilaansdidy anticodon §a1H9 T 7, 139 DHU uaz

extra arm EHUVIHINUATINNVRIT UM BA

A.l 3
5
Acceptor
Stem
D loop Ty loop
Anticodon
( loop
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t-RNA azl¥dare ccA laglymsina

WuszinyOHNR T 2’ 150 3’ Vod
#1710 ribose

. I
_f 0 — C—CHR——Amino acid
' - —_—

Ester bond-" . MNH 3
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u molecule
G
1]

Intramolecular
base-pairing

Anticodon

mREMA, 5

Codon
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I

T
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3. Ribosomal RNA (rRNA)
r-RNA dszanae 75-80% w03 RNA 119%ina Iag r-RNA

8¢3IUN protein 1114 ribosome #3a31 r-RNA Mninniuun

Y d
MIAUAIICH protein 11 ribosome 1AW ribosome 114

eukaryotic cell

EM%%

miA NA Transcrlptmn

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (ranslationg

Cell membrana
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TAgNUI ribosome 114 eukaryotic cell duua 80s ‘?Q‘lﬁﬂj

771 ribosome 1 prokarotic cell NNVNA 705

L h —
y — y >
4 a4 \ -
III I; II_-EI_____,---H;. |I 5 \ \ n -
'-.l________a-". :I,___M.xl "'H..__ ; o -.____,..a-—F‘ ; I._,_I:-' i .I-‘.—--‘_" ’ ,
= o \f A A
505 subunit \ | 60S subunit \
;/s / LIIEF_--.H_FJ. /”::‘“ /4-"" | X
" 70S ribosome T Eukaryatic.
- —= _80S ribosome
305 subunit 40S subunit

S = Svedberg unit (mmmﬂ ribosome 1A AdAsUARDUN
meldusarvides Tasi 1 s = 1071% 5 317) 03



Assembled

rRNA Proteins Subunits ribosomes
.‘E &% +  Total: 31
& 235 6S
£ (2900 rNTs) (120 rNTs)
B s S e S I D e e o i T
o
165
(1500 rNTs)
3
5 288 B0 t
k]
E
g 285 :5.85 58
< (4800 rNTs, 160 rNTs) (120 rNTs)
i m im S E
: 1)
b +
E
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(1900 rNTs)
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1. Transcription (mummﬁaammu)

T 0 AR £ £ A A
g I'f h'! ¢M* . '- ¢ '- . '- i [
mRMNA Transn:riptit;m)

1

M grrHes

/" Matura mRMNA

Mucleus

Transport to cytoplasm for
protein synthesis (ranslation}

Cell membrane
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anHM Transcrription (mmum‘sa@mmu)

DNA

NN\ sensesirana

antisense strand

unwinding and
RMNA synthesis

I\

re-winding and
release of pre-mRMA

VNN

pre-mRNA 97



Transcrription (mummmammu)

——

1 RNA polymerase . |
DNA is Coding DNA is
rewound strand 1 unwound
), ""\ by ANV .8 L 'l‘.""'\ ), ﬁ‘r\ _
MUNBONLG) PNBONBANB
: " l I ! l IIII
Template / Matching nucleotide
strand Y is added
famamsmaoud
RNA strand created " i A
T | T ¥ = Y93 RNA polymerase
PTTTT 000 NTPs

RNA DNA hybrid region

' T A 4
HINENTiR = DNA #ifluumuiianrisen Template stand
! 0 ! T A ¢
= DNA nhilasmvennilumuningiien Non-coding stand
= @8 mRNA 11§na313/38n Nascent RNA 08



2. Translation (vuaumsuilasianugnisu)

¢ CYTOPLASM
wl
NUCLEUS

Fre¢ aming ockis

“JJ" na
H“' IRNA bringing
amianG acid 10
. Rt

99



Translational Initiation
- E = Elongational site
40s _ . .
éﬁ;}_& P = Peptidyl site
Met
Lrih A = Aminoacyl site
elF3 Met = N-formyl methionine
M elF1A g
(amino acid AIINIANO
lumsa31aae polypeptide

voalilsau)
elfF3 .
g ;5? elF1A
PABP HUELTi
ATP . .
thp 1. = Binding step
elF3 e G 2. = Transpeptidation step
%Fmp 3. = Translocation step
60s N\es cIF2.GDP+P
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Elongational Translation

Incoming
amincacyl
tRMA

60s

Ribosome walts for
next aminoacy| tRMA mRNA

Step 1
Decoding

40s ,: (Blndlng step)

p Peptidyl transferase

Step 3 Step 2
Translocation Peptide bond
rmation

(Transpeptidation step)
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Terminational

translation

Peptidyltransferase

: ‘ eRF
; : ‘GDP + P
1
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il

x
n: A anticodon AU G
U codon U A C mRMNA 3
2nd base in codon
Phe Ser Tvr Cys L st
U Phe Ser Tyr Cys C L
s Leu | Ser | sTor | sTOP A o
= Leu Ser STOP | Trp G = 2y A
— Leu | Pro His Arg U =i 1Y AD AUG
k= C Leu Pro His Arg C 5
s Leu | Pro Gln Arg A =
o Leu | Pro Gln Ary G =4 » “
- e Thr Asn Ser (] o =
— Al ne Thr .E.sn Ser ﬁ = augane UGA ,
e Thr ¥= Arg o
Met Thr Lys Arg G UAG itag UAA
Val Ala Asp Gly L
G Val Ala Asp Gly C
Val Ala Glu Gly A
Val Ala Glu Gly e

The Genetic Code
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AMANUAVYDI Nucleic acid

1. vinavuiustauaza NNTaUTUFo UV TINTIN

2. auauifnganunsataziva
A Ny < J Ay J
1489910 nucleic acid WY phosphate (Huosnilsznaunasamaiioaglisan

A A

q93F3an pH Uszanar 7 1% phosphate Hilsz9aviidigaaniia
o Y o =
- Uszgauihlvluanaves nucleic acid miggadivanilvasazaeinNNKUAga
YY) G A !
- ﬂszﬂqaummmwﬂu positive ion %4 Mg*, Ca2*, MnZ* #39a150U 9 nlsy

Q

UIN 1Y histone, spermine il0¥ spermidine

T
B . | = (| | —H B .ase
: I 1 = O
: o
g2
............ l?
T -~ o CH - Base
11 Ll
‘n
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Spermine la¥ Spermidine

S 4
()= NAy=(Crls-NH
Spermiding

\\-'5'=methyitl1iuadenu$ine
!

g g 3 3
A Chgl-Ne-(Chy -y -( - N
Spemine
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d' Y
-1/sz9av AnanemanaaunluainuIni vos Agarose gel
o o dg’ T o | . d' <

electrophoresis 1891143415220 UAUBLNUDIUINYIE nucleotide TtTl

dJ A . A 2
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NA vinaannaauila

S Y
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Agarose gel electrophoresis

e

DMNA sample in gel loading buffer

o DNA Separation

t=0 min
Plastic Tray ! o
7 Cathode

Power
Supply Electrical
Field (E)
(80 — 120V)

Application of Anede

Electrical Field
(DC)

Graphic© ESchmid/ 2001

t= 30 - 45 min
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Nucleic Acid Anabolism
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The End
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