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Zachowanie integralnosci materiatu genetycznego lezy u podstaw zycia. Przekazywanie informacji genetycznej oparte
jest na regule komplementarnosci, ktéra zaktada parowanie tylko S$cisle okreslonych zasad purynowych z
pirymidynowymi. Powstajg pary: adenina - tymina potgczone 2 wigzaniami wodorowymi oraz guanina — cytozyna

potaczone 3 wigzaniami wodorowymi.

W warunkach fizjologicznych dominujacg ilo$ciowo postacig tyminy i uracylu jest laktam, natomiast cytozyny -

laktym.

Mutagenny efekt tautomerii zasad pirymidynowych wynika z faktu, ze laktym tyminy tworzy komplementarng pare z

guaning zamiast adenina.

W warunkach fizjologicznych gtéwnymi formami tautomerycznymi guaniny i hipoksantyny sg tautomery laktamowe,

natomiast dominujgcg forma adeniny jest laktym.

Laktamowa forma tautomeryczna adeniny tworzy pare z cytozyng, co moze leze¢ u podtoza mutagenezy.
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W konsekwencji wszystkie komérki majg mechanizmy naprawiajgce uszkodzony DNA.

Zrédtem uszkodzer DNA sa:
a. endogenne uszkodzenia spowodowane min. przez dziatanie reaktywnych form tlenu powstatych w
prawidtowych procesach metabolicznych komdrki zwtaszcza w procesie oksydacyjnej deaminacji,
b. egzogenne uszkodzenia spowodowane przez:
e czynniki fizyczne:
o promienie UV,
O promienie jonizujace,
o szok temperaturowy
e czynniki chemiczne:
o kwas azotawy,
o nadtlenki,
o hydroksyloamina,
o czynniki alkalizujace,
o analogi zasad azotowych,
o leki psychotropowe,
o niektdre antybiotyki
e czynniki biologiczne:

o niektdre wirusy

Endogenne czynniki powodujg nastepujace rodzaje uszkodzen:
e oksydacja zasad azotowych i przerwanie nici DNA spowodowanej dziataniem reaktywnych form tlenu,
e usuwanie komplementarnej zasady w czasie replikacji DNA,

e metylacja zasad azotowych.

Rodzajami uszkodzen spowodowanych przez egzogenne czynniki s3:

e promienie UV - powodujg zmiany dotyczgce zasad pirymidynowych. Pod ich dziataniem dochodzi do syntezy
dimeréw pirymidynowych T-T, C-C, T-C, powodujgcych zaburzenia w replikacji DNA. Promieniowanie UV
wywotuje mutacje typu tranzycji i transwersji.

e promienie jonizujgce - ich skutkiem jest transformacja nowotworowa.

e kwas azotawy - powoduje deaminacje zasad azotowych. Reakcja ta doprowadza do przemiany adeniny w
hipoksantyne, cytozyny w uracyl, a guaniny w ksantyne. Konsekwencja tego jest zastgpienie pary A-T parg G-
C. Po replikacji DNA dochodzi do tranzycji.

e analogi zasad azotowych : 5-bromouracyl, 2-aminopuryna prowadza do tranzycji.
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e hydroksyloamina — modyfikuje cytozyne. Powoduje to przejscie pary C-G w pare A-T.
e niewtasciwe przechowywanie zywnosci prowadzi do powstania grzybow majgcych dziatanie
kancerogenne(aflatoksyny)
e niektdre srodki konserwujgce zywnos¢ np. azotyny sg czynnikami mutagennymi.
e barwniki akrydynowe — wnikajac miedzy pary zasad powodujg ich rozsuniecie a w konsekwencji btedy w

replikacji.

Uszkodzenia DNA polegajg najczesciej na :
e przerwaniu pojedynczej nici DNA,
e dimeryzacji sgsiadujacych ze sobg zasad pirymidynowych T=T,

e deaminacji cytozyny i przeksztatcenie jej w uracyl.
Przerwanie nici DNA moze by¢ wywotane np. dziataniem endonukleazy. Naprawa polega na dziataniu ligazy DNA.

Pod dziataniem swiatta ultrafioletowego sgsiadujace ze sobg T=T dimeryzujg. Powstaty dimer musi by¢ wyciety gdyz
hamuje replikacje. W bezposrednim sgsiedztwie dimeru lub obok niego wigzanie fosfodiestrowe rozrywa
endonukleaza. Wadliwy dimer ,odgina sie” umozliwiajgc drugiej nici petnienie funkcji matrycowej. Biosynteze
prawidtowego odcinka DNA w kierunku 5'- 3" przeprowadza polimeraza DNA. Wadliwy dimer zostaje usuniety dzieki
polimerazie I. Ligaza taczy nowo powstaty odcinek DNA. Wrodzony brak endonukleazy jest przyczyng defektu
metabolicznego - kserodermii. Defekt ten objawia sie nadwrazliwoscig skdry na promieniowanie stoneczne, ktérego

nastepstwem jest atrofia skory i sktonnos¢ do nowotwordw skory.
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Cytozyna prawidtowo tworzy pare z guaning C=G. W wyniku deaminacji powstaje uracyl dajgc nieprawidtowa pare
U=G. System naprawczy polega na hydrolizie wigzania N-beta-glikozydowego pomiedzy uracylem a deoksyryboza
przez swoistg glikozydaze DNA-uracyl. W miejscu brakujgcej zasady swoista endonukleaza przerywa ni¢ DNA i
nastepnie usuwa deoksyrybozo-5-fosforan . W uwolnione miejsce zostaje wprowadzony wtasciwy nukleotyd dCMP,

komplementarny do dGMP przez polimeraze DNA. Ligaza DNA zespala naprawione korce.
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Zmiany w sekwencji nukleotydowej DNA to mutacje wsrdd ktérych wyrézniamy:

e tranzycje - zastgpienie jednej zasady purynowej drugg purynowg lub jednej pirymidynowej drugg zasada
pirymidynowa,

e transwersje - zastgpienie zasady purynowej pirymidynowg i odwrotnie,

e delecje - wypadniecie pary nukleotydowej,

e addycje (insercje) — wbudowanie dodatkowej pary nukleotydowe;j.
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Mutacje mogg by¢:

e samoistne

e wywoftane przez analogi zasad azotowych

e wywofane przez czynniki modyfikujace zasady DNA

Ustalono, ze przyczyna takich dziedzicznych choréb jak: fenyloketonuria, albinizm, alkaptonuria, hemofilia s3 mutacje,

ktore powodujg synteze zmodyfikowanych polipeptydéw wchodzgcych w sktad odpowiednich enzyméw.

Zmodyfikowanie tych enzymdéw powoduje zaburzenia procesdow biochemicznych.

Pewna odmiana anemii zwana sierpowatg charakteryzuje sie réznicg w sktadzie biatka jakim jest tancuch beta

hemoglobiny. tancuch ten zawiera 146 aminokwasow, a szdsty aminokwas tancucha- kwas glutaminowy zastgpiony

jest waling.

Kolejnym przyktadem patologicznych skutkéw mutacji jest wrodzona famliwos¢ kosci. Choroba ta spowodowana jest

zmiang w sekwencji aminokwasdw tancucha tropokolagenu typu |. Konsekwencjg tego jest obnizona odpornosé¢

mechaniczna wtékien kolagenowych.

Poznanie wiasciwosci kwaséw nukleinowych oraz regut przenoszenia informacji

wprowadzenie nowych metod laboratoryjnych do diagnostyki wirusologicznej i inzynierii genetycznej. Wymienié tu

nalezy taricuchowg reakcje polimerazowg (PCR), Southern blotting, Northern blotting.
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