Mutagenni a teratogenni faktory zivotniho
prostredi

Mutageny = faktory schopné vyvoldvat mutace
Fyzikalni mutageny

1. ionizujici zareni

2. elektromagnetické zareni o kratsi vinové délce a vétsi energii nez mé viditelné zareni: napr. Ultrafialové
zareni (biofyzika)

3. zvySena teplota organismu

lonizujici zareni

= X-zéreni (RTG), zdfeni gamma, kosmické zareni

= M3 vysokou energii a prochazi tkdnémi

= Pfj prichodu tkdnémi dochazi ke kolizim s atomy a uvolfiovani jejich elektronll, 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 atomy DNA zasaZeny i pfimo. lonizujici zareni vyvola zejm. oxidaci bazi a porusuje vazbu
pentosa-fosfat v retézci DNA; mutagenni efekt ozadreni zavisi na mnozstvi vzniklych iontd.

Absorbovana ddvka zareni'je uddvana v jednotkach gray [Gy = J/kg]

Mutagenni efekt zavisi na davce, dobé expozice, fazi bunécného cyklu a na kvalité repara¢nich mechanism{
Vyvolavéd predevsim chromosomalni zlomy a nasledné chromosomalni prestavby; event. genové mutace

Pro zareni neexistuje prahova dévka, a i jednotlivd 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 zareni (UV)

= ma podstatné mensi energii nez zéreni ionizujici, ale i UV zareni je schopné zvysit energii elektronu
zasazeného atomu (excitace)
= je absorbovdno mnoha organickymi molekulami, zejm. puriny a pyrimidiny
= je silnym mutagenem pro jednobunécné organismy; u mnohobunécnych poskozuje jen jejich povrchové buriky
- u ¢lovéka mUze vyvolat neoplazie kliZze (karcinomy, melanomy)
= riziko UV zareni se nyni zvySuje se snizovanim obsahu 0zénu v atmosfére
= zplsobuje mutace predevsim vytvarenim hydratd purind a dimerd pyrimidin( (zejm. dimery thyminu)
= dimery thyminu zplsobuji mutace dvéma zpUsoby:
= 1. ruSi strukturu dvousroubovice DNA a znemoznuje postup DNA polymerasy po templdtu a tim prerusi
replikaci DNA
= 2, pfi jejich reparaci mdze dojit k chybnému zarazeni bazi
= opakované preruseni replikace dimery thyminu bez opravy vzniklé mezery v nové syntetizovanych retézcich
zpUsobi zlom chromosomu; dalsi projevy jsou zplsobeny substitucemi a delecemi bazi

Chemomutageny

= chemické latky s mutagennim Ucinkem
= potravindrskd barviva akridinové povahy, produkty koureni (cyklické uhlovodiky), slozky spalin a vyfukovych
plynd, slozky umélych hmot (PCB-polychlorované bifenyly)

Podle mechanismu plsobeni chemomutagent:
1. latky vyvoldvajici mutace jen v prabéhu replikace: analogy bazi a akridinovéa barviva

Analogy bazi = latky svou strukturou pribuzné bazim nukleotid( a inkorporovany do DNA v priibéhu
replikace, odchylky v jejich strukture pak zplsobuji chybné parovani bazi a v jeho disledku mutace

= maji vyznam predevsim v experimentalnim studiu procesl mutageneze

= nejuzivanéjsi analogy bazi: 2-aminouracil a 5-bromouracil (5-BU = analog thyminu; atom bromu
nahrazuje methyl na C5 pyrimidinu a zvysuje pravdépodobnost tautomerniho posunu; v enol formé se 5-
BU paruje s guaninem; pfi inkorporaci enol 5-BU do nového retézce dojde pfi nasledné replikaci k
parovani keto formy 5-BU s adeninem a tim k transici G:C - A:T)

Akridinova barviva - pr. proflavin, akridinova modr

= indukuji posun ¢teciho rémce; molekuly bazi se vmezeri mezi par bazi v pribéhu replikace a méni
konformaci dvousSroubovice DNA; pfi replikace pak dochazi k deleci nebo inzerci jedné nebo vice bazi se
vSemi fenotypovymi désledky
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2. latky mutagenni p¥i pisobeni i na nereplikujici se DNA: latky zpGsobujici alkylaci, deaminaci a hydroxylaci
bazi

Alkylac¢ni latky = chemické latky, které mohou byt donorem alkylovych skupin

= prvym popsanym mutagenem byl yperit, resp. jeho dusikaty derivat

= mezi nejucinnéjsi mutageny z této skupiny patfi nitrosoguanidin

= plsobeni alkyla¢nich ¢inidel vyvolava zménu parovani bazi navazovanim methyl nebo ethyl skupiny s
thyminem

= alkyla¢ni latky mohou vyvolat véechny zndmé typy mutaci v¢. chromosomalnich zlom( a
chromosomalnich prestaveb

Deaminacni latky

vyvoldvaji oxidativni deaminaci aminoskupiny adeninu, guaninu a cytosinu
klasickymi zastupci jsou kyselina dusitd a dusitany

aminoskupina bazi je jejich plisobenim zménéna keto skupinou

deaminace méni schopnost baze vytvaret vodikové mUstky

hypoxanthin se paruje s cytosinem, uracil se paruje s adeninem

deaminace bazi zpUsobuje transice 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 elektrdrny a automobilova
doprava

Dusitany
= jsou uzivany ke konzervaci uzenin - ohrozuji mutacemi zejm. bunky traviciho traktu
Hydroxyla¢ni ¢inidla

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

Biologické mutageny
Viry
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Viry.

= V prlbéhu lyzogenniho cyklu mohou byt viry inkorporovany do DNA hostitele. Inzerce viru do sekvence DNA
genu ovliviiuje jeho funkci - gen je zpravidla po jeho inkorporaci nefunkéni -» nadory, chromosomalni zlomy

Transposony

= elementy schopné se premistovat z jednoho mista genomu na jiné

= v genomu Clovéka jsou dvé skupiny transponibilnich elementl: LINE (long interspred nuclear element) a SINE
(short...)

= jejich prfesuny v genomu mohou mit mutagenni G¢inek

Teratogeny

X2 Podrobnéjsi informace naleznete na strankach Teratogeny, Teratogeneze.

= faktory, které vyvoldvaji vznik vrozenych vad

teratogeny mohou plsobit jako mutageny, nebo ovliviuji expresi gend

= teratogenni Ucinek zavisi nejen na intenzité teratogenniho vlivu, ale i na obdobi vyvoje plodu, ve kterém je
plod vystaven plsobeni

= vysledny efekt zavisi na typu teratogenu, intenzité a dobé jeho plsobeni, na genotypu plodu i matky; taz

pri¢ina v zavislosti na rGznych okolnostech mize pUsobit riznym mechanismem a mit rdzné néasledky

Fyzikalni teratogeny

= radioaktivni zareni » chromosomadlni zlomy; riziko vrozenych vad se zvysuje, je-li plod vystaven vétSim
davkdm zéareni - napr. pri 1é¢bé nadord

= velké davky ionizujiciho zareni mohou zpUsobit vznik anencefalie, rozstépu patere a mikrocefalie v
zavislosti na stadiu vyvoje plodu

= hypertermie —» poskozeni CNS

Chemické teratogeny
= napf. nékteré lIéky jako napr. hypnotika (thalidomid), antiepileptika (az 10% riziko postiZzeni — rozstépy

rtu a patra, rozstépy patere, srde¢ni vady, hypoplazie distalnich falang prstl), cytostatika, néktera
antibiotika (streptomycin, tetracyklin)
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= alkohol (fetdIni alkoholovy syndrom)

Infekce

nejvyssi riziko pro plod je primoinfekce matky a plodu na pocatku gravidity
nejvyznamnéjsi teratogeny:

viry - zardénky, herpes virus, cytomegalovirus, HIV

toxoplasméza (ocni vady, poSkozeni CNS), syfilis

Nemoci matky

= nerozpoznané nebo nedostatecné [é¢ené nemoci matky jako napf. diabetes mellitus (DM) — zvysené
riziko spontannich potratd a porodd novorozencl s vrozenymi vyvojovymi vadami

= materska fenylketonurie (PKU): vysoka hladina fenylalaninu - poskozeni CNS plodu s naslednou
zdvaznou psychomotorickou retardaci bez ohledu na genotyp plodu

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Mutace

Mutageny a mutageneze
Teratogeny
Teratogeneze

Vrozené vyvojové vady
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