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Guanine-rich nucleic acid sequences fold to form G-quadruplexes (G4s). The G4 folding 

mechanism is important to elucidate the roles of G4 in living cells and to design G4-targeting 
molecules which control a series of diseases as well as biological processes. To date, it has 
revealed that the human telomere G4 folds through intermediates such as an antiparallel G4 
and a guanine-triple helix (G-triplex) after formation of a guanine-guanine base pairs (G-
hairpin). The loop region of G4 is one of dominant elements for the G4 topology, thermal 
stability, and the interaction with small molecules. Noteworthy, it was recently reported that a 
G4 with a loop region, in which a hairpin loop is formed (hairpin G4), folded faster than that 
did not contain the structured loop. In this study, we investigated the effects of hairpin structure 
on G4 folding kinetics. It was found that the hairpin at the loop region accelerated folding 
reactions as a nucleation site of the G-hairpin, and thus of the whole G4. These results suggest 
that the G4 folding follows the nucleation and then the elongation steps which are considered 
as a general mechanism observed in other nucleic acid and protein structures.  
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グアニンに富む核酸鎖はグアニン四

重らせん構造(G4)を形成する。G4 のフ

ォールディング機構を検討すること

は、G4 の細胞内での機能解明に重要で

あるのみならず、G4 が関与する生物学

的反応を制御可能な創薬研究にも重要

である。これまでに、ヒトテロメアの

G4 が、グアニン同士の塩基対からなる

G ヘアピンが形成されたのちに、種々の中間体を介してフォールディングすることが

提唱されている。注目すべきことに、ループ領域に形成されたヘアピン構造が、フォ

ールディング速度を加速することが明らかになった 1) (Fig. 1)。そこで本研究では、ル

ープ領域のヘアピン構造と G4 フォールディング速度の相関を検討した。その結果、

ヘアピン構造が核形成サイトとして G4 のフォールディング速度を加速させることが

明らかになった。これらの結果から、G4 のフォールディング機構が、二重らせん構

造やタンパク質にも見られる、核形成とその伝播という一般的な機構に従うことが示

唆された。 
1) T. Q. N. Nguyen, et al., J. Phys. Chem. B. 2020, 124, 5122. 

 
 
 
 
 

 
Fig. 1 Scheme of (A) structured loop G4 (hairpin 

loop G4) and (B) unstructured loop G4. 
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