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Mutace

= nahodna a nevratné zmeny geneticke informace
(neusmérneéna zmena genotypu)

m navrat do puvodniho stavu je mozny jen dalsi
(zpétnou) mutaci

® jediny zdroj novych alel
m mutace jsou predpokladem evoluce

m ostatni zdroje variability (meioza, crossing-over,
oplozeni) kombinuji zmény vzniklé mutacemi




Nahodnost mutaci

Mutace vznikaji z principu nahodné —tj. neni
predem urceno, jaky usek genomu zmutuje a
jakym zpusobem

Ale:
m Nektere useky DNA nachylnéjsi k mutacim

m V urcitych (obvykle nepriznivych podminkach)

Jjsou mutace Cetnejsi — bunka snizi ucinnost
opravnych systému

m Zvilastni pripad jsou geny pro bilkoviny
zajistujici imunitu



Pricina mutaci

® spontanni
— vznikaji bez vnejsiho Cinitele
— chybovost DNA—polymerazy
— mismatch repair systém
— Cetnost pfiblizné 1:10°

® indukovane
— prfimy nebo nepfimy vliv mutagenu
— mutagenita = genotoxicita = schopnost poskodit DNA



mutageny

m biologické mutageny — viry
— zacleni se genomu - preruseni genu
m fyzikalni mutageny — ruzné typy zareni
— UV zafeni — thyminové dimery
= T+T, nebo T+C — neparuji se — zastaveni repl. v.
— y-zareni, rentgenove zareni
= pfimo: ds zlomy
= nepfimo: vznik kyslikovych radikald
m chemické mutageny — chemické zmeny bazi
— polycyklické aromatické uhlovodiky (spalovani)
— epoxidy — kovalentni vazba na baze (inzerce, delece)
— org. rozpoustédla, léky, barviva, pesticidy (DDT), yperit



mutageny

m chemicke mutageny

— deaminace
= C > U—> — UAmisto C:G

— depurinace

= odstépeni purinové baze
— alkylace

= pfidani methylové nebo ethyloveé skupiny

= alkylacni Cinidla (nitrosaminy)

* methylG se paruje s T — A:T misto G.C
— oxidace

= kyslikove radikaly

= 0x0G se paruje s Cis A — T:A misto G:C
— analogy bazi

* bromU =T, ale paruje s G — G:C misto A:T



Rozsah mutaci

m bodoveé — jeden nukleotid (baze) na DNA

m fetézcové — nékolik nukleotidu (jednotky
— stovky)

m chromozomoveé (aberace)—zmena
struktury chromozomu

® genomove - zména poctu chromozomu
— aneuploidie (2n+1, 2n-1, ...)
— polyploidie (3n, 4n, ...)



mutace

B mechanismus

— bodove
= tranzice (purin-purin, pyrimidin-pyrimidin)
= fransverze (purin-pyrimidin)
— posunoveé (frameshift)
= inzerce (vlozeni), amplifikace (zmnozeni),
delece (odstranéni)
m nasledek mutace
— missense — kodon pro jinou amynokyselinu
— samesense — synonymni substituce
— silent — synonymni Ci neutralni substituce
— nonsense — vznik stop kodonu
— suppressor — vznik supresoru
— lethal — smrtelna



Bodova mutace
(vznika odliSna aminokyselina — zména bilkoviny)

Original DNA code for an amino acid sequence.

na—CATCATCATCATCATCA

bases

His His His His His His

Amino acid Replacement of a

single nucleotide.

His . : . . . o

Incorrect amino acid, which may
produce a malfunctioning protein.
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Bodova mutace
(zarazeni stop — kodonu misto aminokyseliny)

Original DNA code for an amino acid sequence.

WA—CAGCAGCAGCAGC
bases
== Gln H GIn H Gin Gin

Amino acid Replacement of a

single nucleotide.

"éﬁééﬁééﬁéiﬁééﬁééﬁééﬁé

»

Gln H GIn H GIin H

~

Protein Incorrect segence causes

shortening of protein.




Bodova mutace
(vlozeni baze — zména Cteciho ramce)

Original DNA code for an amino acid sequence.

pNA—C ATCA T

bases

His His

Amino acid Insertion of a
single nucleotide.

Incorrect amino acid sequence, which

may produce a malfunctioning protein.




Bodova mutace
(posun Cteciho ramce)

Original DNA code for an amino acid sequence.

ona C AT T ¢

bases

- His H

Amino acid

C e His Thr
Frameshift of one DNA base results
in abnormal amino acid sequence.



Retézcova mutace
(vloZeni kopie 6 nukleotidu)

Original DNA code for an amino acid sequence.

na—~CATTCACAGGTAATCATGCTA

bases

His Ser Glin Val e Met Leu

Amino acid

b /Rapeatad trinucleotide
(CAG).

"'l"
S

AGCAGCAGGTAA

I"-\'l. _._ _
EI:; Gin g Gin INEY

SNk 'q-l-i'\-l— i _-F' =-I'J"I—'

|

Repeated trinucleotide adds a string
of glutamines (Gln) to the protein.




Aneuploidie
= ztrata nebo nadbytek 1 chromozomu

m Spatna mitoza embrya
m chybny rozchod chromozomu v meidze

m nektere aneuploidie letalni, jiné aneuploidie jsou
pricinou genetickych vad

u Clovéka napr.:
— Downuv syndrom (trisomie 21. chromozomu)
— Turnertuv syndrom (chybi jeden pohlavni chromozom, pfitomen jen X)
— Klinefelteriv syndrom (pohlavni chromozomy XXY)
— Edwardsuv syndrom (trisomie 18. chromozomu)
— Pataulv syndrom (trisomie 13. ch.) — tézZké postizeni



Polyploidie
= vice chromozomovych sad (3n, 4n, ...)

m U rostlin bézne, vznikaji tak casto nove druhy
(sudeé nasobky, u lichych chyby v meioze)
rizeni a vyladeni vyvoje zarodku, pri polyploidii
zkolabuje regulace vyvoje a zarodek zahyne)

m v genomu zivocichu jsou doklady, Zze nékteré
evolucni linie vznikly polyploidii (tj. polyploidni
jedinci mohou vzacne prezit a mohou byt
zakladateli nove vyvojove linie



m Klicova slova: definice mutace,
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