Reparacni mechanismy organismu a jejich
geneticka kontrola

Reparacni mechanismy zabranuji ohrozeni existence druhu vlivem selekce a mutace. Byly popsany zejména u
bakterii, u eukaryot existuje jesté mnoho nezndmych.

Fotoreaktivace

Ozéareni UV-svétlem vytvari v DNA dimery thyminu. Enzym DNA fotolyasa se vaze k témto dimerlm. Jeho Stépici
aktivita je zavislad na energii viditelného svétla, zejména modré frakce. Po ozareni rozStépi dimery. Ve tmé se
enzym navaze na DNA, ale dimery nestépi. DNA fotolyasa je schopna Stépit i jiné dimery.

= \/yrazné se uplatiiuje u bakterii;
= u mnohobunécnych se tento proces uplatriuje jen v povrchové vrstvé bunék.

Excizni opravy

= Soucast procesu replikace;

= pri vysoké rychlosti zarazovani nukleotid( do nového retézce je vysokd frekvence chybného zarazeni bazi;

= prvou kontrolou spravnosti parovani v nové syntetizovaném retézci DNA a v matrici zajistuje polypeptid, ktery
je soucasti komplexu DNA polymerasy Il

= vyzaduji G¢ast nejméné 17-ti polypeptidi. Mutace kteréhokoliv z nich vede ke vzniku syndromu s rizikem
neoplazii a dalSimi priznaky.

Reparace probiha ve 3 krocich
1. DNA endonukleasa rozpozna chybné zarazené baze, navaze se a prerusi retézec DNA, chybné sekvence
vystépf;
2. DNA polymerasa | vyuZije 3-OH opravovaného retézce, doplfiuje do mezery sekvence nukleotidd;
3. DNA ligasa spojuje nové syntetizovany Usek s pokracovanim opravovaného retézce.
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nebo pri vétsSim poskozeni DNA vyvolaji apoptézu bunék jako
konecnou ochranu pred vznikem klonu bunék s mutovanou
DNA.

Mutace téchto genll znemoznuji mismatch a vzniklé mutace jsou
prenaseny do dalsich generaci. Mze to vést ke vzniku tumoru.

Schéma DNA cest Mismatch repair (MMR) v
eukaryotech, vétsiné bakterii a E. coli.

= Mismatch repair geny u lidi: hMSH2, hMLH1, hMS1, hPMS2.

Postreplikacni opravy

Pokud DNA polymerasa lll. u E. coli dospéje k dimeru thyminu v templatu, zastavi ¢innost a odpoji se od retézce.
Syntéza nového retézce je znovu zahdajena napojenim primasy v misté nejblizsi signalni frekvence dimerem, vznikla
mezera mize byt vyplnéna rekombinaci plisobenim proteinu RecA (zprostredkuje parovani homolognich retézcl a
doplnéni mezery z druhého dvojvidkna). Chybéjici ¢ast retézce dopini DNA polymerasa |. a spoji ho DNA ligasa.
Pokud neni dimer thyminu odstranén exciznim mechanismem, musi se proces postreplika¢ni opravy opakovat pfi
kazdé replikaci.

SOS reparace

Jde o posledni "zoufaly" pokus o preziti pri zavazném poskozeni DNA bakterie. Proteiny umuC a umuD umoznuji
replikaci i poskozenych a neopravenych Usekl templatu DNA. Tento typ reparace zvysuje frekvenci replikaénich
chyb.
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Funkce a biologicka uloha transkripénich faktoru
Regulace bazalni transkripce

= GTFs (general transcription factors) - nezbytné pro prlbéh transkripce

= mnohé z nich se nevazi na DNA, ale jsou soucasti preiniciacniho komplexu, ktery reaguje pfimo s RNA-
polymerazou Il

= nejbéznéjsi: TFIIA, TFIIB, TFIID (soucasti je podjednotka zvana TATA binding protein (TBP) - vaze se specificky
na sekvenci TATA box), TFIIE, TFIIF a TFIIH

Bunécny vyvoj

= na zakladé signald reguluji buné¢nou diferenciaci a determinaci
= rodina TF Hox je vyznamnd pro spravné télesné usporadnani
= TF kéddovany SRY (Sex-determining region of Y) - urceni pohlavi ¢lovéka

Odpovéd na mezibunécné signaly

m soucasti signaliza¢ni kaskady (aktivace x suprese)
= napr. estrogenova signalizace: TF je soucasti estrogenového receptoru, ktery po aktivaci putuje do jadra, kde
reguluje transkripci urcitych gend

Odpovéd na vnéjsi prostredi

= TF rovnéz requluji signaliza¢ni kaskady exogenniho plvodu
= Heat shock factor (HSF) - aktivuje geny umoziujici preziti pri vyssich teplotach
= Hypoxia inducible factor (HIF) - preziti v prostredi s nedostatkem kysliku

Kontrola bunéc¢ného cyklu

= hl. TF, které jsou onkogeny (napr. myc) a tumorsupresory (napt. p53) - Gloha v buné¢ném rdstu a apoptdze

Syndromy podminéné poruchami repara¢nich mechanismu

u ¢lovéka zndma rada dédiénych syndromu, které jsou spojeny se zvysenou citlivosti vi¢i mutagennim viivim
a mohou byt podminény poruchami repara¢nich mechanismd.

Xenoderma pigmentosum

nejvice probddané

recesivné dédi¢né onemocnéni s incidenci 1 : 70 000

postizeni jsou citlivi na UV zareni

opalovani vyvolava nepravidelnou pigmentaci a v ¢asném véku se u nich objevuji karcinomy kuze
zvysené je i riziko neoplazii jinych organt

kromé citlivosti kize maji pacienti s XP rlizné neurologické poruchy - vysvétlenim je smrt dlouhovékych
nervovych bunék (apoptosa)

onemocnéni je zplsobeno defektem v exciznim systému NER

postiZzeni nejsou schopni opravit poskozeni zplisobené UV zafenim

Prikladem defektu v systému BER jsou u ¢lovéka mutace v genu MUTYH zpUsobujici jednu z dédi¢nych forem
kolorektalniho karcinomu.

Bloomuv syndrom

= zplsoben mutaci v genu BLM, ktery se Gcastni procesu postreplika¢nich oprav
= postizeni maji chromosomalni nestabilitu, zvysené riziko vyskytu nadorl a jsou imunodeficientni
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