Reparacni mechanismy nukleovych kyselin

Navzdory plsobeni mnoha faktord, které mohou mutovat DNA, si organismy vyvinuly zp@soby, jak mutace v
genetickém materialu opravovat.

Opravné systémy jsou velmi komplexni procesy, na nichz se Ucastni pfiblizné 130 genl a podili fada bilkovin s
riznou funkci .

U ¢lovéka existuje minimalné 5 typt oprav DNA.

Prima oprava

u lidi méné ¢asty zpUsob
vyskytuje se u nds nékolik genu, které se Uc¢astni mechanismu pfimé opravy

= 7 nich je nejlépe charakterizovan gen, ktery kéduje DNA-methyltransferasu schopnou odstranit methyl-

skupinu z nespravné methylovanych guanind

= U bakterii existuje opravny mechanismus, zavisly na viditelném svétle - fotoreaktivace
= ta opravuje dimery pyrimidin{ (thyminl napr.) produkované UV zarenim
= viditeIné zareni indukuje enzymy nazyvané fotolyasy, které rozpoznaji thyminové dimery, vazi se na né a

Stépi kovalentni vazby, které se mezi nimi vytvorily za vyuziti svételné energie

Excizni opravy

excizni opravy jsou dllezZitou soucasti procesu replikace

pri vysoké rychlosti zarazovani nukleotid( do nového retézce je frekvence chybného zarazeni bazi pomérné
vysoka

jsou znamy zejména dva hlavni typy exciznich oprav

BER (base excision repair)

odstranéni abnormalni nebo chemicky modifikované baze

tento kontrolni systém opravuje velké mnozstvi nejbéznéjsich poskozeni DNA

oprava probiha za Ucasti rliznych DNA-glykosylas, které jsou kédovany nejméné 8 geny

kazdd DNA-glykosylasa je odpovédna za identifikaci a odstranéni specifické purinové nebo pyrimidinové
baze

po odstranéni baze Stépi endonukleasa (AP endonukleasa) a fosfodiesterasa vidakno DNA v pozici Spatné
zarazené baze a odstrani zbytek nukleotidu (curk-fosfat) za vzniku mezery

DNA-polymerasa pak nahradi chybéjici baze podle originaini struktury a DNA-ligasa spoji novy Usek DNA s
plvodni DNA

NER (nucleotid excision repair)

odstranéni vétsich useku DNA
tento systém pouzivd komplex jinych enzymi nez systém BER
ma schopnost opravovat vétsi useky DNA i dimery pyrimidind
excizni opravy poskozené DNA sestavaji z nasledujicich krokd
= enzym DNA-endonukleasa rozpozna poskozené misto a oznadi jej (napr. prerusi jeden retézec DNA v
sousedstvi poskozeni)
= DNA-nukleasa odstrani oznaceny nukleotid a také nékolik sousednich nukleotid{
= nasledné enzym DNA-polymerasa doplni vzniklou mezeru, pricemz jako templat slouzi neposkozeny
fetézec DNA
= reparacni proces je ukon¢en spojenim nové syntetizované DNA s plvodni DNA ¢innosti DNA-ligasy

Postreplikacni oprava (homologni rekombinace)

uplatni se zejména pfi ndpravé zlomu obou Fetézcl DNA a je mnohem méné objasnény nez excizni systémy
je realizovan mechanismem, ktery je podobny genové konverzi

jedna se o homologni rekombinaci, kdy se jedno vldkno homologniho chromosomu sparuje a
zrekombinuje s poskozenou DNA

mezi lidské geny, které se Ucastni tohoto zplsobu opravy patfi gen NBS (gen mutovany u Nijmegen breakage
syndromu) nebo gen BLM (mutovany u Bloomova syndromu) a geny BRCA1 a BRCA2

Mismatch repair

= systém opravuje chyby, které vzniknou v priibéhu replikace DNA
= enzymy jsou schopné identifikovat Spatné zarfazeny nukleotid (mismatch) a oznacit ho nebo prfimo opravit
= dlleZité je, Ze systém dokéze rozlisit plivodni Fetézec a spréavnou sekvenci nukleotid’ a dcefinny fetézec s

mutovanou sekvenci a nahradit nespravny nukleotid podle originalu

systém byl nejprve objeven u bakterii (E. coli), kde je rozliSeni umozZnéno porovnanim methylace obou
Fetézcl

fetézce DNA obsahuji palindromové sekvence GATC, ve kterych je adenin v templdtovém retézci



methylovany

= v novém retézci dochazi k methylaci adeninu az po urcité dobé
= proteiny mismatch repairu jsou schopné rozpoznavat tyto semimethylované GATC sekvence a tak plvodni

a nove syntetizovany retézec
u E. coli mismatch repair zajistuji produkty 4 genl - mutH, mutL, mutS a mutU
= mutU je helikasa, mutS protein rozpoznavéa chybné parovani, mutL spojuje komplex proteind a mutH
prerusi nemethylovany retézec (GATC specificka endonukleasa) v semimethylované sekvenci GATC
po nebo proti proudu
nové syntetizovany retézec s chybnou bazi je vystépen mutD
excidovany Usek mlze byt dlouhy i tisice bazi
jeho délka zavisi na vzdalenosti nejblizsi GATC sekvence od mista chybného parovani
vystépeny Usek je syntetizovan DNA-polymerasou | a spojen ligasou
homology proteinti mutS a mutL byly prokazany i u ¢lovéka v souvislosti se studiem onkogeneze
geny, které je kéduji, jsou oznacovany jako mutatorové geny, i kdyz mutace nevyvolavaji, ale opravuji
mutace téchto genl znemoznuji uéinny mismatch repair
mutace vzniklé pfi replikaci a zmény struktury DNA jsou bez opravy prendseny do dalSich generaci bunék
kumulace mutaci mUze vést az ke vzniku tumoru
mismatch repair geny ¢lovéka jsou oznacovany jako hMSH2, hMLHI, hMSI, hPMS2 a MSH6
mismatch repair je zfejmé univerzalni ve vSech burikach s dvouretézcovou DNA
u ¢lovéka germindlni mutace mutatorovych genl podminuji vznik nepolyposniho hereditarniho karcinomu
tlustého streva (Lynchdv syndrom | a 1)

VSechny tyto systémy (s vyjimkou pfimé opravy) vyzaduji spolupraci Fady enzymu - exo, endo nukleas, helikas,
polymeras a ligas.
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