Abstrakt

Abazické misto (Ap z angl. Apurinic/apyrimidinic) je jedno z nejrozsifenéjSich
poskozeni DNA vznikajici spontanni hydrolyzou nebo v pribéhu DNA opravnych
procest. Jedna z forem Ap je otevieny aldehyd s elektrofilni funk¢éni skupinou schopnou
vytvaret kovalentni spojeni s nukleofilni skupinou komplementarniho fetézce DNA.
Kovalentni spojeni protilehlych fetézct (ICL z angl. Interstrand cross-link) vychézejici
z Ap je poskozeni, kde je nepfirozena N-glykosidova vazba tvofena spontdnné mezi
otevienym aldehydem a aminovou skupinou adeninu na komplementarnim ftetézci
dvouretézcové DNA. ICL blokuje replikaci a transkripci, coz vede ke genomové
nestabilité, rakovin€ nebo smrti buniky. Proces vzniku ICL je relativné dlouhy, trvajici
nékolik hodin, kde vznik oteviené¢ho aldehydu Ap je limitujicim krokem. Dosud byly
popsany dva druhy Ap-ICL v zavislosti na bazi, se kterou Ap tvoii kovalentni spojeni,
ale o sekvencni zavislosti v okoli ICL vime jen malo. Cilem této prace je prozkoumat
pravdépodobnost vzniku Ap-ICL v zévislosti na lokdlni sekvenci a biochemicka

charakterizace mechanismil vedouci k jeho oprave.

Bylo ukédzano, Ze kovalentni spojeni Ap-ICL je Stépeno endonukleasou 8-like III
(NEIL3) v eukaryotech a jeho blizky ortholog v bakteriich je formamidopyrimidin-DNA
glykosylasa (Fpg), DNA opravny enzym s N-glykosidovou aktivitou schopny vystépit
oxidované baze a Ap lyasovou aktivitou, schopny §té€pit 3’- a 5’-phosphodiesterovou

vazbu Ap mista.
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