Abstrakt

Jednovlaknove zlomy DNA (single-strand breaks, SSBs) patii mezi nejcastéjsi DNA poskozeni
vznikajici v buitkach a mohou ohrozit genetickou integritu a pieziti bunék, jak ukazuje zvySena
geneticka delece, embryonalni letalita a neurologické onemocnéni vzniklé z divodu naruSeni
opravné drahy téchto jednovlaknovych zlomu (single-strand break repair, SSBR).

Jednim z proteint dilezitych pro rychlou opravu jednovlaknovych zlomti v DNA je XRCC1,
molekularni scaffold protein, ktery v ramci oprav poSkozené DNA interaguje s nékolika enzymy
(napi. PARP1, PNKP, POLB, APTX, LIG3), a tak podporuje jejich stabilitu a/nebo funkci.
Naru$eni opravnych drah jednovlaknovych zlomi DNA bylo jiz v minulosti spojeno s dédi¢nou
neurodegeneraci u lidi, cerebelarnimi ataxiemi a z&chvaty.

V této praci se zamétfuji na geneticky podminéné onemocnéni autozomalné recesivni
spinocerebelarni ataxii (spinocerebellar ataxia autosomal recessive-26; SCAR26), u niz bylo
prokazano, ze je spojena s mutacemi v. XRCC1 genu

Zkoumam mnozstvi proteinu XRCC1 v XRCC1-defektivnich burnikach, coz odhaluje, Ze
buriky pacientd s mutacemi v XRCC1 vykazuji velmi nizké hladiny XRCCL1 proteinu. Popisuji
také, ze snizené hladiny proteinu XRCC1 v bunkach koreluji s rostoucim poétem endogennich
jednovlaknovych zlomti DNA, métitelnym pomoci kvantifikace ADP-rib6zy v chromatinu.

Dale potvrzuji, Ze nejvice endogennich jednovlaknovych zlomi DNA vznikd v S fazi
buné¢ného cyklu, béhem replikace. Dokazuji zde, ze hlavnim zdrojem endogennich DNA SSBs
v XRCC1-defektivnich bunkach neni ani aberantni aktivita enzymu topoisomeraza I, ani
jednovlaknové zlomy v DNA, jejichZ oprava vyZaduje G¢ast enzymu PNKP.

Nakonec navrhuji hypotézu, ze primarnim zdrojem jednovlaknovych zlomt v DNA, jez
mohou piedstavovat jednu z molekularnich pti¢in dédi€ného neurodegenerativniho onemocnéni

spojeného s mutaci XRCC1, jsou neopraveneé oxidativni léze v DNA.
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