Mutace

Mutace je zména genetické informace. ZpUsobuiji ji riizné vlivy -
nej¢astéji se za mutageny povazuji: Befare:

n fyzikdlni faktory (UV a ionizujici zéreni);
= chemické faktory (napr. planarni aromatické slouceniny, silna
oxidans, radikalové inicidtory);

= biologické faktory (virové infekce atp.). Incaming
photan

Jednd& se o ndhodny proces, ale zaroven bylo prokazano, ze v nékterych
oblastech genomu k mutacim dochézi ¢astéji a jsou oznacované jako hot-
spots.

Mutace, pokud se projevi (viz nize), mlze zplsobit vdzné onemocnéni, at
uz rlizné vrozené vady nebo neoplazie. Je ovéem zaroven povazovana za

\ . o Poskozeni molekuly DNA UV zarfenim
jeden z mechanismu evoluce.

Vzniku mutaci zabranuji reparacni procesy DNA, pripadné tzv. zpétné mutace. Ke zvySené incidenci mutaci
dochézi pri defektu v genech kdédujicich reparac¢ni enzymy (mutatorové geny), coz je podkladem rdznych chorob
(napft. Fanconiho pancytopenie, xeroderma pigmentosum, Cockayndlv syndrom).

Rozdéleni mutaci

Podle bunécné linie, ktera je mutaci postizena:

= somatické mutace — mutace, které nejsou zdédény od rodi¢li a nemohou byt predany potomkim
(nepostihuji pohlavni bunky);

Mutace v genu p53 v burice strevniho adenomu, zpisobujici jeho prechod do kolorektalniho karcinomu.

= mutace zarodeénych bunék (zarodec¢né, germline mutace) — mutace, které mohou byt zdédény od rodi¢ a
mohou byt predany potomklm (postihuji pohlavni buriky)

Mutace v genu APC pohlavni buriky, zplsobujici familidrni adenomatdzni polypdzu.

Podle oblasti genomu a projevu:

= kédujici oblasti — vétsinou zpUsobi patologii, podle toho, k jaké zméné doslo (viz nize);
= nekddujici oblasti — vétsinou se neprojevi a jednd se o tzv. tiché mutace, pokud ke zméné nedoslo v
nasledujicich nekédujicich oblastech:

= promotory, enhancery a silencery — ovliviuji expresi genu; nespravna exprese protoonkogenl a
onkosupresorovych gend je pak pri¢inou nadorového bujent;

= introny — mUzZe dochazet k tzv. exonizaci intronu a pak se jedna o sestfihové mutace; specialné se
vyclenuji.

= kryptické mutace — v oblastech velmi podobnych mistim sestrihu.

Podle zmény genetické informace:

= bodové mutace — zména v jednom nukleotidu: mize se jednat o:

1. deleci,

2. inzerci,

3. substituci:
a) tranzice — zména purinu na purin nebo pyrimidinu na pyrimidin (C->T,T->C, A-> G, G - A);
b) transverze — zména purinu na pyrimidin nebo naopak (A>T, T-A,C->A A->C,G->T,T-G,
G-C,C~-QG).

= projevy se odvijeji od toho, jestli kodon se zaménénou bazi kéduje aminokyselinu stejnou, jinou,
nebo zadnou:

1. samesense (silent) — jedna se o tzv. tichou mutaci (je zarazena stejnd aminokyselina);
2. missense — zaradi se jind aminokyselina a mlze tak byt zménéna az znemoznéna funkce
genového produktu;

3. nonsense — substituce zapficini vznik nového stop kodonu a tim kratsiho genového
produktu, jenZz bude pravdépodobné nefunkcni.
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K bodovym mutacim je nejnachylnéjsi cytosin, ktery snadno podléhd zejména
sponténni deaminaci na uracil. Polymerdzy jej pak chybné ctou jako T, takze dochdzi
k tranzici C-G paru za T-A par, a zapojeni opravnych mechanism@ mze vést i k jinym
typlim zmén. Polo¢as cytosinu mlze byt za urcitych podminek kolem 19 dni. Ostatni
baze jsou mnohem stabilné&;si, jejich polo¢as se pohybuje kolem jednoho roku.!

= mutace rozsahlejSich oblasti:

= delece — zplsobi, Ze bude ve vysledném proteinu méné aminokyselin.

Zaroven, pokud pocet

deletovanych nukleotidd neni nasobek tFi, dochazi k frameshiftu - s velkou pravdépodobnosti se v
blizkém okoli vyskytne nové vznikly stop kodon a protein bude nejspise nefunkéni;
= inzerce — do vysledného proteinu se zaradi vice aminokyselin, obdobné jako u delece mize dochazet k

frameshiftu;
= jiné strukturni chromosomové aberace.

= chromozomové - zména struktury chromozoma (chromozomové aberace),
= genomové - zména poctu chromozomd.
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O vhodnych zménéch se Ize poradit v diskusi.
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