
Mutace, aberace a reparace DNA



Mutace

Co je mutace?

• Mutace je změna genetické informace.

• Mutace je evoluční proces, který je jako jediný zdrojem nové

genetické variability

Rozdělení mutací

1) Dle příčiny jejich vzniku

• Spontánní – vznik mutace bez přítomnosti indukčních faktorů, resp.

takové mutace, u nichž nejsou známy příčiny jejich vzniku

• Indukované – mutace vyvolané působením indukčních faktorů, tzv.

mutagenů.

2) Dle typu zasažené buňky

• Somatické – vznikají v somatických (tělních) buňkách a postihují jen

daný organismus (mohou postihnout jen jeho část nebo i celý

organismus)

• Gametické – vznikají v buňkách zárodečných linií nebo gametách

(při meióze) a přenášejí se na potomstvo. Nemusí nutně postihovat

vlastní organismus.



Mutace

Rozdělení mutací

3) Dle úrovně, na níž působí

• Genové (bodové) – týkají se jednotlivých genů, mění se nukleotidy

nebo jejich pořadí

• Chromozomové – týkající se struktury chromozómů, mění strukturu

chromozomu na větším úseku

• Genomové – změny v počtech chromozómů

4) Podle vlivu na životaschopnost organismu

• Letální – způsobují smrt organismu ve stádiu vývoje před

dosažením pohlavní dospělosti

• Semiletální – způsobují snížení vitality (životaschopnosti, fitness)

organismu

• Neutrální – nemají vliv na vitalitu jedince

• Supervitální – zvyšují vitality (životaschopnosti, fitness) organismu



Mutace

Rozdělení mutací

5) Podle úrovně, na níž působí

• Dominantní – plně se projeví již při výskytu jedné alely (tedy i v

heterozygotní sestavě)

• Recesivní – projeví se pouze v homozygotní sestavě (přítomnost

dvou alel)

• Jiné typy interakcí – projeví se již při výskytu jedné alely, ale projev

takové mutace je méně výrazný než při jejím výskytu v homozygotní

sestavě

6) Podle směru působení

• Přímé (forward) – mutace ve směru od standardního k mutovanému

genu (typu)

• Zpětné (back) – mutace ve směru od mutovaného k standardnímu

genu (typu)



Mutace

Rozdělení mutací

7) Podle charakteru projevu

• Morfologické – způsobují nápadnou změnu fenotypu (vzhledu)

• Fyziologické – způsobují změny ve fyziologii organismu

(metabolismu, fci některých vnitřních tkání či orgánů, nutričních

požadavcích, reakcích organismu na vnější vlivy), kdy tyto změny

nejsou na první pohled pozorovatelné

• Kombinované – způsobují jak změnu fenotypu, tak změny

fyziologických funkcí

8) Podle okolností projevu

• Nepodmíněné – mutace se projeví vždy (za všech okolností)

• Podmíněné – mutace se projeví jen za určitých okolností (za

určitých podmínek prostředí)



1) Mutace spontánní

A) Tautomerní přesmyky bazí

• Soudilo se, že jsou hlavní příčinou špatného párování během replikace DNA



1) Mutace spontánní



1) Mutace spontánní

B) Kolísavé párování bází (non-Watson-Crick base pairing)

• Dochází k němu díky značné flexibilitě molekuly DNA (tzv. wobble pairing)

• V současnosti se předpokládá, že většina chybného párování při replikaci DNA

je způsobena právě kolísavým párováním bází



1) Mutace spontánní

C) Deaminace bází

• deaminací cytosinu vznikne uracil → rozpoznáno uracil DNA glykosylázou →

odstraněn a nahrazen C.

• deaminací minoritní báze 5-metylcytozinu (páruje se s G) vznikne tymin. Ten se

při replikaci bude párovat s adeninem (A) – záměnová mutace (tranzice)

• deaminací adeninu vznikne hypoxantin, který se páruje s cytozinem →

rozpoznán specifickou glykosilázou a nahrazen A



1) Mutace spontánní

D) Depurinace

• Ztráta purinu (A, G) z nukleoitidu → depurinované místo nemůže sloužit jako

komplementární templát při replikaci DNA → vkládá se náhodný nukleotid

(nejčastěji A) → chyba při následné replikaci je zafixována

• Depurinace je poměrně častá



1) Mutace spontánní

E) Vklouzávání vlákna DNA při replikaci

• Dochází tím k inzercím nebo delecím několika nukleotidů → posunové mutace



1) Mutace indukované - chem. faktory

A) Analogy bází

• Látky připomínající svojí strukturou standardní báze, takže mohou být

inkorporovány do replikované molekuly.

• 5-bromouracil (5BU) je analog tyminu a také se normálně páruje s A. Někdy ale

může dojít k párování s G, což normálně vede k tranzici (T-A → 5BU-A → 5BU-G

→ C-G)

• 2-aminopurin (2AP) je analog adeninu - páruje se s T avšak občas také s C – v

konečném důsledku tranzice (A-T → 2AP-T → 2AP-C → G-C)



1) Mutace indukované - chem. faktory

B) Kyselina dusitá

• způsobuje deaminaci bází, především cytozinu

C) Hydroxylamin

• hydroxyluje cytosin na hyroxylamincytosin, který se páruje s adeninem (tranzice

C-G → T-A)

D) Interkalační látky

• Svojí strukturou připomínají dvojice bází → vmezeřují se do DNA a narušují její

3D strukturu → jednonukleotidové inzerce nebo delece



1) Mutace indukované - chem. faktory

E) Oxidativní reakce

• Látky způsobující poškození DNA prostřednictvím reaktivní formy kyslíku

(peroxid vodíku, hydroxylový a superoxidový radikál) – vznikají v buňce během

normálního aerobního metabolismu nebo může být jejich vznik indukován

ionizujícím zářením

• např. z G vznikne 8-oxy-7,8-dihydrodeoxyguanin, který se často nesprávně

páruje s A (tranzice G-C → T-A)



1) Mutace indukované - chem. faktory

F) Alkylační látky

• elektrofilní látky s afinitou k DNA, která má negativní náboj – každý nukleotid má

negativní náboj na fosfátu a parciální negativní náboj na bázi

• alkylační látky reagují s takovými místy a zanechávají na nich alkyl- skupiny

(alkylace DNA)

• na bázích jsou nejvíce náchylné k alkylacím N7 guaninu a N3 adeninu →

destabilizace → vznik apurinního místa → mutace

• alkylovány mohou být rovněž všechny atomy N a O podílející se na tvorbě

vodíkových můstků → nesprávné párování takové báze → mutace

• dělí se na:

 monofunkční (EMS – etylmetansulfonát; MMS - metylmetansulfonát; ENU –

etylnitrosomočovina; MNNS – metylnitronitrosoguanidin)

 bifunkční – způsobují hodně chromozomóvých mutací – zlomů = klastogení

účinek; sirný a dusíkatý yperit



1) Mutace indukované - chem. faktory



1) Mutace indukované - chem. faktory



1) Mutace indukované - chem. faktory

G) Aflatoxin B1

• silný karcinogen produkovaný plísněmi (aflatoxiny jsou akutně toxické,

karcinogenní, mutagenní a teratogenní)

• váže se na guanin v pozici N7 → destabilizace vazby báze-cukr → vznik

depuronovaného místa → mutace

• na výskyt aflatoxinů jsou choulostivé potraviny jako: arašídy, para ořechy, chilli,

koření, sušené ovoce (např. fíky), sója, kukuřice



1) M. indukované – fyzikální faktory

A) UV záření

• má nízkou energii → proniká jen nepatrně (povrchově) a nezpůsobuje ionizaci,

nicméně je vysoce mutagenní

• způsobuje tvorbu pyrimidinových dimerů (nejčastěji T-T, méně často C-C nebo

C-T) v rámci jednoho vlákna DNA vytvořením cyklobutanového kruhu → změna

3D struktury DNA → inhibice replikace a transkripce

• nejsilnější mutagenní účinek má UV záření o vlnové délce 260 nm (DNA

nejsilněji absorbuje záření právě takové vlnové délky)



1) M. indukované – fyzikální faktory

B) Ionizující záření

• má vysokou energii → vysoce pronikavé

• způsobuje tvorbu volných radikálů a reaktivních iontů, které napadají DNA a

vedou nejčastěji k dvouřetězcovým zlomům = jedná se o klastogen = mutagen

způsobující zlomy → nepřímý účinek

• přímý účinek → přímý zásah molekuly DNA a její zlomení (rozštěpení)

C) Další typy záření

• záření X (rentgenové)

• Gama záření

1) M. indukované – biologické faktory
• podmíněné transpozicemi mobilních genetických elementů nebo

integracemi retrovirů nebo a T-DNA

• somaklonální variabilita – genetické a epigenetické změny v rostlinných a

tkáňových kulturách



2) Somatické vs. gametické mutace



3) Mutace genové

Typy mutací

A) Substituce (záměna, nahrazení) bází

• Tranzice – záměna purinu za purin (A → G; G → A) nebo pyrimidinu za

pyrimidin (C → T nebo T → C)

• Transverze – záměna purinu za pyrimidin (např. A → T; G → C) nebo

pyrimidinu za purin (např. C → A; T → G)

• Transverze má dramatičtější následky než tranzice jak z hlediska

genetického (degenerace genetického kódu) tak z hlediska

chemického



3) Mutace genové

A) Substituce
Z hlediska následků substituce mohou nastat následující situace:

• Mutace měnící smysl (nesynonymní, „missence“ mutations) – vedou ke

změně proteinového produktu (změna AK)

• Mutace neměnící smysl (synonymní, tiché, „silent“ mutace) – nevedou ke

změně proteinového produktu. Vznikají v kódujících i nekódujících úsecích. Nově

se zjistilo, že i tyto mutace mohou mít vliv na proces transkripce a translace a

vzniklé proteinové produkty nemusejí být 100 % funkční

• Mutace nesmyslné („nonsense“) – taková kdy dojde ke vzniku stop kodonu -

předčasnému ukončení transkripce nebo translace



3) Mutace genové

Výhoda degenerace genetického kódu s ohledem k mutacím



3) Mutace genové

B) Inzerce (vložení) a delece (ztráta)

• Tento typ mutací je častější než substituce

• Pokud dojde ke změně počtu, který je násobkem tří, může dojít k tzv. in-

frame mutacím, kdy dojde pouze ke změně počtu AK v peptidovém

řetězci

• Pokud dojde ke změně počtu, který není násobkem tří, dochází k tzv.

posuvným „frameshift“ mutacím – dochází k posunu čtecího rámce a

ke změnám ve všech tripletech od místa mutace – záměna AK nebo

vznik předčasného stop kodonu



3) Mutace genové

C) Expanze trinukleotidových repetic

• Poměrně nový typ mutací, objevený v roce 1991

• Dochází při něm ke zvyšování počtu trinukleotidových přirozeně se

vyskytujících repetic



3) Mutace chromozomové (aberace)

• Balancované - zachováno původní množství genetické informace.

• Nebalancované - původní množství genetické informace zachováno

není

Podle mechanizmu vzniku klasifikujeme chromozomální přestavby takto:

• Duplikace – znásobení úseku chromozomu. Může být způsobeno např.

nerovnoměrným crossing-overem

• Delece – ztráta části chromozomu. Deletován může být konec raménka

(potom jde o terminální deleci) nebo střední část některého z ramének

chromozomu (intersticiální delece). Delece vznikají jako následek

chromozomální nestability nebo nerovnoměrného crossing-overu.

• Inverze – vyštěpení části chromosomu, její převrácení a zpětnému

napojení. Pokud je na invertované části chromozomu centromera, je

inverze označována jako pericentrická; pokud na invertovaném úseku

centromera není jde o inverzi paracentrickou.

• Inzerce – vzniká jako následek minimálně 3 chromozomálních zlomů,

kdy dojde k začlenění části chromozomu (vyštěpené z určitého

chromozomu) do jiného chromozomu.



3) Mutace chromozomové (aberace)

• Translokace – výměna částí nehomologních chromozomů.

• Fragmentace – krajní případ

chromozomové aberace, kdy dojde

k rozpadu chromozomu na

fragmenty.



3) Mutace chromozomové (aberace)

• Izochromozom - chromozom, který má pouze dlouhá, či

naopak pouze krátká raménka. Vzniká chybným mitotickým

rozestupem chromozomů, kdy nedojde k rozestupu

chromatid, ale do jedné dceřiné buňky se dostanou obě

krátká raménka a do druhé obě raménka dlouhá.

• Ring chromozom - pokud dojde u chromozomu k deleci

konců obou ramének (telomer), může se tento chromozom

stočit, koncové části se spojí a vznikne "kolečko" - tedy

kruhový chromozom (ring chromosome).

• Marker chromozom - malý chromozomální fragment, který

získal schopnost existovat samotně jako chromozom i v

průběhu mitotického dělení. Musí mít tedy funkční

centromeru, jako kterýkoliv jiný chromozom.



3) Mutace genomové

http://user.mendelu.cz/urban/vsg1/mendel/klas_cyto5.html



4) Letalita, semiletalita, supervitalita



Reparace DNA

Co je reparace ?

• Enzymatické odstranění chyb v DNA, které vznikly v

průběhu replikace, rekombinace nebo působením vnějších

vlivů

• DNA je jediná molekula, která je opravována, ostatní jsou

vyměněny! Oprav DNA se účastní asi 130 genů

• K mutacím dochází nejčastěji během proliferace. Většina je

jich opravena už v průběhu replikace DNA „kontrolním

čtením“ DNA polymerázou - korektura.



Reparace DNA

Obecný princip oprav DNA

1) Rozeznání a odstranění chybného

místa

2) Vyplnění mezery

3) Spojení řetězce DNA

• Body 2-3 téměř stejné u různých

typu oprav, v bodu 1 jsou u různých

oprav zúčastněny různé proteiny



Reparace DNA

Typy reparací

1) Přímá reparace

2) Nepřímá reparace (Excizní)

3) Reparace dvouřetězcových zlomů

4) SOS reparace

1) Přímá reparace

• Oprava alkylací a metylací – není potřeba zlomu

• Fotoreaktivace - opravy (štěpení) pyrimidinových dimerů

absorpcí kvant viditelného záření – porušení kovalentních

vazeb – enzym CPD photolyáza – není u savců!!! Je

aktivován světlem vlnové délky 340-400 nm



Reparace DNA - přímá

Oprava alkylací a metylací

Fotoreaktivace



Reparace DNA - nepřímá



Reparace DNA - nepřímá



Reparace DNA - nepřímá



Reparace DNA - nepřímá



Reparace DNA – dvouřetězcové zlomy



Reparace DNA – dvouřetězcové zlomy



Reparace DNA – SOS


