Mutageny a mutageneze

Mutageny jsou faktory schopné vyvoldvat mutace.
Fyzikalni

ionizujici zarfeni
elektromagnetické zareni o kratsi vinové délce a vétsi energii nez ma viditelné zareni (X-zareni, gama zareni,
kosmické zareni);

zvysSena teplota organismu.

lonizujici zareni

= M3 vysokou energii a prochazi tkdnémi.

= Pfi prlchodu tkdnémi dochazi ke kolizim s atomy a uvolfiovani jejich elektront —» podél stopy paprsku vznikaji
volné radikdly a ionty (H*, OH"), které mohou reagovat s dal$imi molekulami bunéé&né struktury, véetné DNA.

= Zarenim mohou byt zasazeny i molekuly DNA.

= |onizujici zareni vyvold zejména oxidaci bazi a porusuje vazbu pentéza-fosfat v retézci DNA.

= Mutagenni efekt ozareni zavisi na mnozstvi vzniklych iontd.

m Absorbovand ddvka zareni
= udava se v jednotkach gray [Gy = ]/kg].

Mutagenni efekt zavisi na:

1. davce;

2. dobé expozice;

3. fazi bunécného cyklu;

4. na kvalité reparacnich mechanismd.

= Vyvold predevsim chromozomalni zlomy a nasledné chromosomalni prestavby; event. genové mutace.

= Pro zareni neexistuje prahova davka, a i jednotliva kvanta mohou vyvolat mutaci.

= Velikost davky zareni, kterd zdvojnasobuje ¢etnost mutaci u ¢lovéka, je dllezitd v genetice pro predikci rizika -
predevsim v etiologii neoplazii.

Ultrafialové (UV) zareni

= Ma podstatné mensi energii nez zareni ionizujici, ale i UV zareni je
schopné zvysit energii elektronu zasazeného atomu (excitace). Before:
= UV zafeni je absorbovano mnoha organickymi molekulami, zejm.
puriny a pyrimidiny.
= UV zareni je silnym mutagenem pro jednobunéc¢né organismy; u
mnohobunécnych poskozuje jen jejich povrchové buriky.
= U ¢lovéka mize vyvolat neoplazie kiize (karcinomy, melanomy). Incaming
= Riziko UV zafeni se nyni zvy$uje se snizovanim obsahu 0zénu ve Ui pheten
vysokych vrstvach atmosféry.
= UV zareni zplsobuje mutace predevsim vytvarenim hydratd purind a
dimera pyrimidint.
= Mutace thyminu zp@sobuji mutace dvéma zpUsoby:
= rusi strukturu dvousSroubovice DNA a znemoznuje postup DNA
polymerézy po templatu a tim prerusi replikaci DNA; Poskozeni molekuly DNA UV zafenim
= pfi jejich reparaci mize dojit k chybnému zafFazeni bazi.
= Opakované preruseni replikace dimery thyminu bez opravy vzniklé
mezery v nové syntetizovanych fetézcich zpasobi zlom chromozomu; dal$i projevy jsou zplisobeny
substitucemi a delecemi bazi.

Chemomutageny

chemické latky s mutagennim ucinkem.
potravinarska barviva akridinové povahy.

produkty koureni (cyklické uhlovodiky).

slozky spalin a vyfukovych plynd.

slozky umélych hmot (PCB - polychlorované bifenyly).

Mechanismy pusobeni chemomutageni

1. Latky, které vyvolavaji mutace jen v pr@béhu replikace;
= analogy bazi a akridinova barviva.
2. Latky, které jsou mutagenni pfi pdsobeni i na nereplikujici se DNA.
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3. Latky, které zplsobuji alkylaci, deaminaci a hydroxylaci bazi.
Analogy bazi

Latky jsou svou strukturou pribuzné bazim nukleotidd a inkorporovany do DNA v pribéhu replikace.

Odchylky v jejich strukture pak zpUlsobuji chybné parovani bazi a v jeho disledku mutace.

Maiji vyznam predevsim v experimentalnim studiu procesl mutageneze.

Nejuzivanéjsi analogy bazi jsou 2-aminouracil a 5-bromouracil.

= 5-bromouracil (5-BU) je analog thyminu:
= atom bromu nahrazuje methyl na C5 pyrimidinu a zvySuje pravdépodobnost tautomerniho posunu;
= v enol-formé se 5-BU péruje s guaninem;
= pfi inkorporaci enol 5-BU do nového retézce dojde pri nasledné replikaci k parovani keto formy 5-BU
s adeninem a tim k tranzici G:C nebo A:T.

Akridinova barviva

proflavin;

akridinova mod¥;

indukuji posun ¢teciho ramce;

molekuly bazi se vmezeli mezi par bazi v prlibéhu replikace a méni konformaci dvousroubovice DNA;
pri replikace pak dochazi k deleci nebo inzerci jedné nebo vice bazi se vsemi fenotypovymi désledky.

Alkylacni latky

Cetné chemické latky, které mohou byt donorem alkylovych skupin.

Prvnim popsanym mutagenem byl yperit, resp. jeho dusikaty derivat.

Mezi nejucinnéjsi mutageny z této skupiny patfi nitrosoguanidin.

Plsobeni alkylac¢nich ¢inidel vyvoldva zménu parovani bazi navazovanim metylové nebo etylové skupiny s
thyminem.

= Alkylaéni latky mohou vyvolat vdechny znamé typy mutaci v¢é. chromozomalnich zlom& a chromozomalnich
prestaveb.

Deaminacni latky

Vyvolavaji oxidativni deaminaci aminoskupiny adeninu, guaninu a cytosinu.

Klasickymi zastupci jsou kyselina dusitd a dusitany.

Aminoskupina bazi je jejich plisobenim zaménéna keto skupinou.

Deaminace méni schopnost baze vytvaret vodikové mUstky.

Hypoxantin se paruje s cytosinem, uracil se paruje s adeninem.

Deaminace bazi zplsobuje tranzice v obou smérech (C-G na A-T i A-T na C-G).

Oxidy dusiku vznikaji pfi spalovani fosilnich paliv; hlavnim zdrojem emisi jsou elektrické elektrarny a
automobilova doprava.

= Dusitany jsou uzivany ke konzervaci uzenin - ohrozuji mutacemi zejména buriky traviciho traktu.

Hydroxylacni cinidla

= Mohou zménit cytosin na hydroxylaminocytosin, ktery se paruje s adeninem - vyvolavaji tak jednosmérnou
transici C-G na A-T.

Biologické
Viry
= V pribéhu lyzogenniho cyklu mohou byt viry inkorporovany do DNA hostitele.
= |nzerce viru do sekvence DNA genu ovliviuje jeho funkci - gen je zpravidla po jeho inkorporaci nefunkéni -
nadory, chromosomalni zlomy.
Transposony
= Elementy schopné se premistovat z jednoho mista genomu na jiné.
= VV genomu ¢lovéka jsou dvé skupiny transponibilnich elementd:
m LINE (/ong interspred nuclear element);

m SINE (short interspred nuclear element);
® jejich presuny v genomu mohou mit mutagenni Ucinek.

Testovani mutagenu

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Toxikogenetika.

= VétSina mutaci negativné ovliviiuje zdravotni stav ¢lovéka a mutagenni latky jsou zpravidla i teratogenni a
kancerogenni, proto je testovani mutagenniho Gcinku latek standardni soucasti povinnych atestd pred jejich
uvedenim do praxe.
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Amesuyv test

Amesuyv test hodnoti mutagenicitu latek a jejich metabolitd. Vyuziva defektnich kmend bakterie Sa/monella
typhimurium, které maji poskozeny gen pro tvorbu histidinu. V pfitomnosti mutagend dochdzi ke zpétnym mutacim

a tim i k obnoveni syntézy histidinu. Hodnoti se schopnost bakterii ovlivnénych zkousenou latkou rdst na médiu bez
histidinu.

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Amesdv test.

= Soucasna sirokd skdla metod testuje jak mutagenni Ucinky, tak genotoxicitu.

= Komplexni zajistovani genotoxicity je zajistovano na 3 Urovnich:
1. monitorovani prostredi;
2. monitorovani biologickych Gcink(;
= informace o odpovédi lidského organismu na plsobeni genotoxickych latek, o expozici i G¢innosti
preventivnich opatreni;
3. monitorovani genetické;

= epidemiologické studie vyskytu spontannich potratli, vrozenych vyvojovych vad ve vztahu ke
genotoxickym latkam.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
= Mutace
= Chromosomalni abnormality
= Toxikogenetika
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