Abstrakt

Poskozenim DNA se rozumi jakdkoli zména nebo modifikace struktury DNA, kterd se
odchyluje od jejiho pfirozené¢ho stavu. Abasické misto (Ap misto) je jednim z
nejcastéjSich poskozeni DNA, které vznika spontdnni depurinaci/depyrimidinaci nebo
enzymatickym odstranénim baze. Pokud se neopravi, miiZze vést ke genetické mutaci a
potencialné zplisobit onemocnéni, jako je napiiklad rakovina. Pochopeni mechanismu

opravy DNA je zasadni pro lékaisky vyzkum a aplikaci.

Bakteridlni MutM je glykosylaza opravujici DNA, kterd odstraiiuje poskozeni DNA
vzniklé oxida¢nim stresem a zabranuje mutacim a genomové nestabilité¢. MutM patii do
rodiny prokaryotickych enzymi Fpg/Nei a je strukturné i funkéné podobné se svym
eukaryotickym proté¢jSkiim, jako jsou NEILI-NEIL3. Zde prezentuji dvé krystalové
struktury MutM z patogenni Neisseria meningitidis: MutM holoenzym a MutM vazany
na DNA. Volny enzym existuje v oteviené konformaci, zatimco po vazbé na DNA,

dochazi k podstatnym strukturnim zméndm a preskupeni domén enzymu 1 ohybu DNA.

Jednou z poskozeni DNA opravovanych MutM je Ap misto, které, pokud neni
opraveno, miZze spontanné vést k vytvoteni mezivlaknového kovanetniho proktizeni
DNA (Ap-ICL) se sousednim adeninem na opac¢ném vlakné¢ DNA. Je znamo, ze
glykosylaza NEIL3 odstrafiuje Ap-ICL. Pomoci série riiznych oligonukleotidi jsme
zkoumali rychlost tvorby, vytézky a stabilitu Ap-ICL. Nase zjisténi ukazuji, jak rGzné
baze v blizkosti Ap mista méni rychlost a vytézek tvorby Ap-ICL in vitro. Na zékladé
naSich experimentalnich udaji o tvorbé Ap-ICL a zndmé biochemii Ap mista jsme

odhadli pocet Ap-ICL v burice.



