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Il DOMACI UKOL - za extra body ke zkousce !!
Je zadan na konci teto prezentace

- Odevzdani mozne 11.5. na prednasce
nebo do 15.5. v IS.MUNI

(vyuZzijte prezentace z ruznych tydnu)



* O Cem to dnes bude:

A) Uvod - opakovani o DNA a RNA kédu

B) Prvni analyticka metoda — PCR

C) Druha analyticka metoda — DNA idnetifikace

D) Struktura DNA a mozné mutace, ktere se
propisuji do proteinu



* Proteiny vznikaiji v
kazdeé bunce na
zakladé
genetickeho kodu
primarni kod DNA,
nasleduje prepis
do RNA a translace
do proteinu
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DNA (dlouhodoby kod proteinu) a RNA (kratkodoby kod)

Komponenty (,kodovaci pismena”) v DNA a
RNA:

Adenine(A), Guanine(G), Cytosine(C), Uracll
(U) and Thymine (T)

DNA: A,G,C, T
RNA:A, G, C, U




How Is the code of RN recoded to amino-acid
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DNA a transkript RNA v riznych burikach

« Il Kazda bunka ma identicke DNA ve svem jadre, ale ruzne
specifické bunky prepisuji jen urcitou Cast genetické informace:

Napfiklad: usek s genetickym kodem pro tropomyaesin -- velky rozdil
mezi neuronem v mozku a svalovou bunkou

— o-tropomyosin gene

REGIOMAL DEVELOPMENT FUND OP Research and
N YOUR FUTURE Development for Innovation



RNA se ve stejném typu bunék nemusi generovat stejne:

Produkce mRNA v sadé B-lymfocytu
nachazejicich se ruzné po télé
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VYUZITI RNA a DNA

v klinické a technickeé (kriminalni)
praxi

Pozn: obecné na analyzu DNA i RNA existuji dvé skupiny metod:

1) .,ABSOLUTNI METODA® - nazyvana odborné SEKVENOVANI DNA nebo RNA (docela drahé a pomalé)

(v Brné diky jednomu panu profesorovi téz povolen nazev sekvencovani, ve zbytku CR se moc ale neuziva) je souhrnny
termin pro metody, které umoznuji popsat poradi nukleotidi v uréitém Useku DNA. Tedy i absolutni poradi v celém
genomu daného jedince (protoze DNA je v principu jednorozmerny provazek gent a balastniho kodu v fadé za sebou ==
3.2 miliardy nukleotidti) V praxi jsou dnes pouzivany predevsim dvé metody zalozené na replikaci DNA - starsi
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COATIO A TIBAGCGOCOOOG AATICGCCCTTITIC TACG ACC AT ATTTACACGCATE TGCTO AAMGTTIOGOGCGAETECCGAG AC TGC GC TCACCaGCC
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Témito sekvenaénimi metodami se v této prednasce nebudeme zabyvat.

2) .METODA HLEDANI SPECIFICKEHO OTISKU PRSTU v kupce sena“ - nedetekujeme absolutni sekvenci néjakéo useku
DNA, nybrz zname néjaky gen predem a vyuzivame tzv. PRIMER, tj. jeho ,.otisk jeho palce‘ tedy zrcadlovou DNA, ktera
zpresné komplementarné pasuje“ na specifickou sekvenci na zaatku hledaného genu, respektive vyuziva i néjakou
navazujici laboraotrni metodiku, ktera detekuje navazani PRIMERU a eventuelné kvantitativni uréeni kolik takovych
genetickych kodu v burice je (musime samoziejmé vybrat takovy PRIMER, kterd ndhodou nema i jiny gen)

---- na zakladni_metody ,.hledani v kupce sena“ se podivame blize




PCR
(B) Analyticka metoda 1 - tzv. PCR

.aneb jak zjistit zda danou sekvenci
napriklad mutaci) pacient nebo podezrely

ma ve svem DNA nebo nema???
Example ot Genetic code
(C = cytosine, G = guanine, A = adenine,
T = thymine...) of 1% of 3rd human
chromosome

~ . A Seenal AN R AN B L I LR

AGCG TGGTCTGGC(’ CTCCT(‘* GCATCTTATCCGAGTGGANAGGA F\ '\"‘Gr WGGTTGTGH GGCGCTGC
CCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAA
GGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTC E,G.'A'Z' AGCGATGGTCTGGCCCCT
CCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAANTGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGC
TCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGG
CGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGA
GTGGAAGGAAATGAGGTTGTG! '\GGCGCTGCCCCC ACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTG
GCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAANATAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGC
GCTGCTCAGATAGCGATGGETCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTG
TGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTA
TCCGAGTGGAAGGAAATGAGGT TGTGAGGUGCTGCCLCCCACCATGAGUGCTGECTCAGATAGCGATG
GTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACC
ATGAGCGCTGUTCAGATAGCGATGGTCTGGLCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATG

AGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGC »
ATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTCTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATA D

( GCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGT TGTGAGGCGCTGCC MENT FuNi S ey
CCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAG Development for Innavation

GAAAT



PCR

* Napriklad potrebujeme overit zrovna tento
usek (napr odpovedny za vadny protein
Inzulin)

Example of one gene

| AGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGC
| CCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAR
;GGAAATGAGGTTGTGLGGCGCTGCCCCCACCLTG&GCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCT
| CCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGETGC
| TCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGG
5CGCTGCCCCCACCﬂTGAGCGCTGCTCAGRTAQCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCG#
3GTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTG
3GCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATAGGTTGTGHGGCGCTGCCCCCACCRTGHGC
| GCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGCGAMATGAGGTTG
| TGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTA
| TCCGAGTGGAAGGAAATGAGGT TGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATG
1GTCTGGCCCCTCCTCBGCATCTTATCCGAGTGGAAGGEAATG&GGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACC

| ATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCT TATCCGAGTGGARGGAAATG Q
| AGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATAGCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGE ——
| ATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGCGCTGCTCAGATA Developmentfor nnovation

| GCGATGGTCTGGCCCCTCCTCAGCATCTTATCCGAGTGGAAGGAAATGAGGTTGTGAGGCGCTGCC



* PrecCist u daneho pacienta cely genom
pismeno po pismenu a najit presne tuto
sekvenci by bylo Casove nerealne a prilis
drahe.

Proto se v klinice ujala PCR nebol
Polymerazova retézova reakce

(anglicky polymerase chain reaction)



O potrebujeme v laboratori na

1) Primer pairs (laicky receno ,,znacku” kterou ma dany hledany
gen na svém prednim a zadnim ,,narazniku®, podobne jako SPZ
hledaného automObiIU) : Primers are short oligonucleotides (synthetic short DNA strand), which

complement the target sequence and bind to the single-stranded DNA. These primers are short compared to the
template, only 20-40 nucleotides long (18 nucleotides minimum). Pairs of primers are employed in each reaction, but
they should have melting temperature (Tm) values within 5°C of each other. Large variation in the Tm of a primer pair
results in poor amplification. Primers should contain 50% GC (guanosine-cytosine content)-content (Tm 56-62°C),
ideally. This content predicts their annealing temperature to the template; higher GC-levels correlate with a high Tm. A
lower Tm will result in nonspecific products and a high Tm will result in decreased amplicon yield. In addition, perfect
base pairing between the template and the 3' end of the primer is critical. Each reaction should contain no more than
0.05-0.1uM of each primer at final concentration.

2) d NTPS DNA polymerase requires deoxynucleotide triphosphates — also known as dNTPs — the nucleic

acid components, or nucleotide bases - adenine, thymine, cytosine and guanine (A, T, C, G) - to generate new DNA. In
general, 20-200uM (50uM of each is ideal) of each dNTP should be included in the reaction. Excess dNTPs inhibits
polymerase activity; whereas low dNTP concentration enhances the fidelity of polymerization but reduces the amplicon
yield. Longer target sequences may require an increase in dNTP concentration. However, one must keep in mind that
as dNTP concentration increases, so does the amount of (Mg2+) needed for optimal :amplification.

3) DNA polymerase DNA polymerase is a thermostable enzyme that synthesizes copies of DNA with every

consecutive cycle of PCR. Polymerases are responsible for binding free nucleotides complementary to the template
DNA. The enzyme first binds and adds a nucleotide to the 3'-OH group of the primer. The polymerase then moves in a
5'->3" direction, constantly adding dNTPs. It's necessary for the polymerase to come from alternate organisms from
humans or other common vertebrates so the enzyme won’t be broken down at the temperatures required to denature
DNA during the PCR reaction. As such, bacteria from hot springs have provided some of these polymerases



https://goldbio.com/goldbios-pcr-overview
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Tyto tfi komponenty pridame k DNA pacienta

(analyzované DNA), v8e se vejde do malé ependorfky

a vlozime do zarizeni, které precizne zahriva a ochlazuje obsah
ependorfky ...zaCneme tzv ,cyklovat®
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e PCR Usek DNA = Gen ktery hledame (zda je ve
vzorku nebo neni ve vzorku)

Pred prvnim cyklem:

Prvni cyklus levé a prayé vidkno se “zdvoiji”
OO T T T T T te m pl at

Po prvnim cyklu:

————primer

ATGTTAGA

Eoepell T primarni
B produkt

il icanati g

specificky
produkt Tedy dany usek, pokud je ve
vzorku, se mnozi a mnozi ...



« Stale dokola cyklujeme:




Po sedmeém cyklu:
2x ssDNA templatu
14x ssDNA primarniho
produktu
240x sSDNA specifickeho
nroduktu

Po osmem cyklu:
2x ssDNA templatu
16x ssDNA primarniho
produktu
494 x ssDNA specifického
produktu

2000
1800
1600
1400
1200

1000 -
800 ~
600 -
400 ~
200

—&— Primarni produkt
—1— Specfficky produkt

10



Celkové zjednoduSené schema PCR v Case:

DMNA template
with sequence
of interest
5 3
o
ATEE bbb |
k) m 5
% .
dNTPs Primers
g & W

Polymerase

[

1st cycle

o Annealing

2nd cycle 3rd cycle nth cycle
J"HM!
> P AR
UL T
- RLLLLEEAE ™
| I
> LA R -L . ITTTIT PCR produt
AL T
o ik
= T DL ~2" copies
e . R
| LLRRELEY ™™
| [ P
L T PLLLITNT ")
> (B R EL kel ' TN

[T



PCR

* Po deseti cyklech muzeme vétsSinou ,makroskopicky”
(elektroforéza, spektofotometrie) stanovit zda se v
ependorfce specificky produkt vyrazne zmnozil nebo
ne.

 Obdobné jako DNA muzeme analyzovat napfiklad i
RNA specifickou sekvenci v lyzatu tkane Ci nadoru. Ale
zde je potreba tzv. reverzni PCR (nebot RNA nema v
prirodni formé dvouretézec)

Touto metodou pak napﬁ’klad Ize zjistit zda v dané
bunce se urcity usek prepisuje m‘alo moc nebo
vubec (pfipadné porovnavat = HJow
jak je to pred léCbou a po lecbe)




(C) Analyticka metoda 2 - srovnani DNA
vraha z mista cinu a DNA podezrelého

..aneb jak zjistit ze zajistene stopy na miste
cinu, ze DNA se shoduje s nejakym
konkrétnim podezrelym sousedem 7?77

DNA dvou lidi se liSi jen ve variabilnich usecich, zbytek pfes 99% maiji vSichni lidé stejny

Opét bychom tedy museli

sekvenovat a zapisovat cely genom u
obou ziskanych vzorku ??? Ne, neni tfeba...




DNA identifikace

Jde do chytre jinak:

Policejni laboratorni pristroje (opét funguji na principu PCR) maji naprogramovdno,
Ze v celé dlouhé DNA, kterou dostanou ve zkumavce ze stéru vzorku, musi pomoci
specidlnich specifickych ,,chemickych niZek” (detaily napriklad v /publikaci Slaby
2015 nize/ ) vystrihnout jen specifické geny — ndazvy téchto gendi viz ddle --- a velmi
zjednoduseny priklad jaky je technologicky princip, aby tento gen v provazci byl
pozndn je na nasledujicim obrdzku (tento gen je zde napfiklad ohranicen zleva i
zprava velmi specifickou sekvenci “)

/5/ SLABY, Ondfej. Molekuldrni medicina. Praha: Galén, c2015. ISBN 978-
80-7492-121-6.
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DNA identifikace

V momenté, kdy analyticky stroj vysekne tento specficky gen pro ,vrahtv vzorek“
(Obr.3-A) a kdy nasledné stroj vysekne tento gen pro ,vzorek podezirelého souseda 1“
(Obr 3-B), tak stroj prokazatelné detekuje, Ze pismena vtomto genu (kombinace
A,T,C,G) jsou jiné u vraha a jiné u sousedal

* Obr. 3-A (Gen z DNA zanechané vrahem na misté Cinu)

+ ... AN ACA AIA ACA AIA CCA AT -

* Obr. 3-B (Gen z DNA podezielého SOUSED 1)

© ... AN AA AIA ACA ATA ATA ATA A -

* M4 nejen jiné slozeni kédu, ale i o tfi baze delsi celkovou délku (vrah = 15 bazi,
‘ soused 1 = 18 bazi)



DNA identifikace

Policejni metody byla unifikovany diky mezinarodnim
dohodam — tak aby kazdy stat neanalyzoval vlastni geny, ale
aby byly vybrany srovnatelné useky (,Cili stejné geny ve vSech
statech”) a pak lehce porovnatelné DNA profily mezi staty.

Pouzivaji se jiz dvacet let tzv. specifické useky DNA se SEKVENCNIM NEBO
DELKOVYM POLYMOERFISMEM --- zde napfiklad kit firmy Biosystems a nazvy tsek(:

D851179
D21s11
D7s820
CSF1PO

D3s51358
THO1
D13s317
D165S539
AmpF ¢ STR D251338
Identifiler ™

D195433
vWA
TPOX
Di18ss1

(‘ Biosystems, 2005. AmpF ¢ STR® Identifiler™ PCR amplifikaci Kit uzivatelské prirucky -



DNA identifikace

Pro zakladni rychlou a levnou prvotniidentifikacia vylouceni podezielych nazacatku patranivetSinou policisté naptiklad
pouZiji jen jeden Usek (napf. CSF1PO), aZ kdyZ vyjde u nékterého podezielého shoda s danymusekem DNA z mista Cinu,
provefise i dalSi sada DNA Usek(. Pokud se nakonec shoduje ve vSech, jednd se pevny dukaz pro soud , Ze jde o daného

pachatele (nebo eventualné jeho jednovajecné dvojc¢e— pak pravnici umi zazraky a laboratorni dakazy nestaci)

DNA analyzy se hojné pouzivaji teprve od 90. let v USA, v Evropé a jinde zhruba aZ od konce 20. stoleti.

Diky biologickym archiviim vzorkd, se vSak zpétné mizeme vratit a analyzovat i stopy z vrazd a kradezi i 40 let starych.,
jakmile se nové najde néjaké svédetvi a podezield osoba. DNA ve zkumavce ve dvousroubovicii pti pokojové teploté
vydrZi stoleti, v mrazaku jesté déle.

45000

40000

h do databaze v CR

35000
30000
25000

20000

15000
10000
so0 I
0-....'

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2l]lﬂ 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 201¢

3

Pocet analyz DNA
fazenyc

Vidime, Ze jesté v prvnich letech tohoto stoleti bylo vyuZiti DNA prakticky skoro nulové, nékolik desitek analyz
ro¢né, zhruba od roku 2010 uz ale oCividné dosahlo uziti DNA analyz velkého rozmachu
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(D) MUTACE a JEJICH DETEKCE

--mutace je zmena genetickeho kodu v
jadre, ktera se muze projevit nejcasteji jako:
a) Nemoznost smysluplne prepsat DNA do

proteinu (protein pak chybi = naruseni metabolismu nebo
pfimo smrt organismu)

b) Moznost prepsat, ale sekvence
aminokyselin v proteinu je neprirozena
(nekdy protein i tak funguje, ale vetsinou
je abnormalne malo nebo abnormalne
moc aktivni oproti tzv. wilde type)




(

Vybrané metody detekce mutaci:

Fig.l unexposed Fig.2 X-ray Fig.3 cell phone level

control., sundle of calibration 25.6 microwave exposure 2hrs
] rads. ONA breaks are 2.45GHz reaching so

ONA (Mo-Tai very obviou called safe SAR levels
't Tai ON. -

,,comet assay* (dsb)

,,alkaline elution assay* (ssb + alkali-labile sites)

OFMENT FUND

OP Research and
Development for Innovation



* VVybrané metody detekce mutaci:

Hybridizace DNA (RNA): tvorba dvousroubovice z retézce
sondy and komplementarniho cilového retézce

hybridizacni sonda

-Znama sekvence navrzena

(syntetizovana) tak, aby se parovala s
CGAATACGACCTTA cilovou DNA, ktera nas zajima

*\J\f\ -mﬁie bg{t znaéena'

CGAATACGACCTTA
) GCTTATGCTGGAAT

GCTTATGCTGGAAT
\/_J target DNA

-detekovana pomoci hybridizacni sondy

Hodne pouzivany u barveni specifickych
mutaci u typizace leukemii



Mutace

| bodova mutace (mutace jedné aminokyseliny) miUze vyrazné ovlinit aktivitu
enzymu (dulezité napfiklad pro metabolizovani néjakého farmaka )

Napfiklad CYTOCHROM P450 2C9 (matobolizuje napfiklad warfarin) :
u pacientu s mutaci jedina zaména R144 za C144 (arginin zmutovan na cystein) ovlivni geometrii vodikovych

mustku a tedy rychlost vstupu warfarinu do centra enzymu (a tim padem kinetiku premény a hladinu v organismu
pacienta) (obrazek z vizualiza¢niho in silico softwaru — 3D nahled na alfa helix D a vstup do akt. mista)

a b

wilde type
(nemutovany)

Figure 5. Network of hydrogen bonds formed by R144 in WT. (a) On the surface of the WT structure, helices C, D, and H are held by the
network of hydrogen bonds indicated by black lines. The bonds are formed by guanidino group of R144 and carbonyl oxygen on the backbone of
M136, R139, S140, and Q261. Such interactions are absent in R144C structure (b) due to a replacement of arginine to cysteine.

doi:10.1371/journal.pone.0074053.9005 .
L]
:. soran®
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Mutace



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347436721000057?casa_token=6ractIMbgf4AAAAA:NvP7fIsIqGFUMRqpwypggG2W2c5e7h7ki20Cny_Alrv24nCZjosn_bg6XLi2MEckNo6h84cquGY
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1347436721000057?casa_token=6ractIMbgf4AAAAA:NvP7fIsIqGFUMRqpwypggG2W2c5e7h7ki20Cny_Alrv24nCZjosn_bg6XLi2MEckNo6h84cquGY
https://www.mdpi.com/1754196
https://www.mdpi.com/1754196
https://scholar.google.com/citations?user=My0dF7AAAAAJ&hl=cs&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=nmYqklEAAAAJ&hl=cs&oi=sra
https://www.researchsquare.com/article/rs-2154240/latest.pdf
https://scholar.google.com/citations?user=PcrcRIsAAAAJ&hl=cs&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=oWzRbqMAAAAJ&hl=cs&oi=sra
https://scholar.google.com/citations?user=_rAzZwoAAAAJ&hl=cs&oi=sra

Podrobné info o vSech znamych
lidskych proteinech a jejich
mutacich Ize najit na databazi NIH:
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Mutace

 Rada mutovanych enzymt ma i své
mezinarodni medicinske oznaceni,

napr varianty 450 2C9:

DNA mutace ...zpusobi zménu

P450 2C9 Nucleotides Amino Acids Reported

‘Uh}ﬁ\nls sl Changes Changes Alleles g ey
10:96701652 T206C F69S - 0.231%
rs7 2558187 T269C L9OP *13 0.693%
rs12414460 G37T1A R124Q 42 0.231%
rs72558189 G3T4A R125H *14 0.231%
rs7900194 G449T R150L =27 1.155%
rs182132442 CB35A P279T =29 0.693%
10:96731969 co28G L31ov - 0.231%
rs1057910 A1075C 13591 3 6.928%
rs56165452 T1076C 13597 *4 0.231%
10:96748741 G1429A AATTT *30 0.426%
10:96740948 coroT Q324X - 0.462%

Genetic variations of P450 2C% in Korean populations a



https://www.researchgate.net/scientific-contributions/Myung-A-Cho-2135098232

Vnéjsi faktory mohou zpusobit v DNA jen klasickou mutaci (zaménu
nukleotidu, deleci €i prehozeni sekvence), pfi malém mnozstvi ma
burika Casto opravné mechanismy. Ale velky stresor muze také
zpusobit ,slepeni“ DNA (nemoznost prepisu),

degradaci celého velké ¢asti chromozonu

nebo enzymu a pomocnych proteind
potfebnych pro prepis

(pak Casto bunka vyhodnoti

situaci a n aStartUje bunéc¢nou » endogenous - products and intermediates of metabolism
. , » exogenous - environmental (radiation, pollutants)
smrt, napf po smrtelné

DNA in the cells is permanently exposed to various chemical
or physical agents

spontaneous reactions

davce UV nebo gama zareni) siyaing  akyaingagens  enrormenia retcaton
agents X-rays mutagens X-rays ermors

‘P LAgP% Aq(p'% P || 1 PR |
06-meG abasic sites pyrimidine dimers double-strand base msmatches

oxidized. deaminated, bulky adducts breaks (DSBs) insertions

alkylated bases deletions

ssDNA breaks
direct repair base-excision nucleotide-excision homologous mismatch repair
repair (BER) repair (NER) recombination (HR) (MMR)
nonhomologous
end joining (NHEJ)

Scharer, O. D. (2003) Chemistry and biology



anticancer drugs

* some types of antineoplastic agents act via formation of DNA
adducts

* metallodrugs: mainly platinum complexes

H;N, Cl

N
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HaN o] " O
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(s} N | \\ // | N
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Zaver k mutacim: Obecné pusobeni stresoru

na DNA

DNA damage

p53 and jothers

v v
cell cycle arrest
DNA repair

DNA replication
postponed until / l

only then DNA
replication
followed by
cell division

if unrepairable?
v

apoptosis

damaged cell
eliminated

if everyfhing fails
v
genomic
instability
mutations
cancer...

ovation



Domaci ukol:

Kazdy student nalezne v tabulce své uco. Ke

__-— s 4 N . ; ey
EI I SRR Se Sroa  <@2dému ucu je zadan jeden protein (n&jaky
>33 passozps  Cytochrom P450) a pozice aminokyseliny.
36 P4S02CS. | Jkolem je nalézt pomoci PDB.org a napsat co je
495244 14 P450 3A4 ; o . . ,
= sisozpe Na této pozici za aminokyselinu, nalézt v 3D
| 6] 288 rpaso2co  nahledu zda je aminokyselina soucasti alfa-helixu
222 Sjgg :g;‘ a zapsat geneticky kéd této aminokyseliny
o] = sisoscs  (primarni kod DNA).
319 P450 3A4
122 P4sO2D6 . . v 1
224 paso2ce 111 tyto jednoduché odpovedi da kazdy sam za
280 PASOSM  sehe do txt souboru nebo wordu a vloZi do

14. 279 P450 2D6 z , v
290 soscs  0devzdavarny v IS.MUNI do 15. kvétna 2023.
247 PasO3A4  (za spravné feSeni extra 3 bonus body na
24 PSRED®  Zkuskovy test)
274 P450 2C9
505520
o P50 34
P P450 3A4 30. 240 P450 3A4
315 P450 2D6 31. P450 2D6
54 P450 2C9 32. 196 P450 2C9
270 P450 3A4 33, 310 P450 3A4
44 P450 2D6 34. 262 P450 2D6
99 P450 2C9
35. 338 P450 2C9

33 P450 3A4
! 28. 221 P450 2D6 @,_,, D el R0 36] R 0IC A

/
\
(¢
(¢
q
4



https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=505820
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509486
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=507337
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=506830
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509416
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509464
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=516529
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509490
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509491
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509493
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=505990
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=495244
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=507466
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509438
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509470
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509406
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509474
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509407
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=505392
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509502
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509446
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509447
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509397
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509479
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509482
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509452
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509483
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509453
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509454
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509411
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=464772
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509456
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=516530
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=505802
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=505688
https://is.muni.cz/auth/ucitel/student_info?fakulta=1416;obdobi=8984;predmet=1494054;infouco=509505
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