Abstrakt

V nasi praci jsme zjistovali druh a rozsah poskozeni zptisobeného sirnym yperitem za pouziti
kometového testu. Sirny yperit patii mezi bojové chemické latky a je zafazen do kategorie
zpuchytujici latek. Reaguje s velkym mnoZzstvim bunéénych makromolekul (napt. DNA, RNA a
proteiny). Indukuje alkylaci DNA.

Kometovy test je univerzalni a citliva metoda pro méfeni jednoduchych a dvojitych zlomi,
pyrimidinovych dimerti indukovanych UV zafenim, oxidovanych bazi a alkyla¢nich poskozeni DNA.

Cilem nasi prace bylo zjistit, jak mohou souviset rozvolnéné fragmenty DNA s mnoZstvim
zlomt. Dale jsme se zajimali o mechanismus poskozeni molekuly DNA v bunikach zpiisobené sirnym
yperitem.

Byly pouzity bunéné linie HeLa, UV-20, A549 a AAS. Nejprve jsme studovali vliv mezi
kiizovymi vazbami zplsobenymi sirnym yperitem a zlomy zplsobenymi styrenoxidem. Zjistili jsme,
ze sirny yperit je schopen tvorit kiizové vazby uz pti velmi nizkych koncentracich, ¢imz zabranuje
rozvolnéni fragmenti DNA zpisobenych zlomy.

Pomoci enzymi jsme zjiStovali druh poskozeni DNA indukovaného sirnym yperitem. Nejprve
jsme pouzili endonukleasu III (Endo III). Endo III je protein z E. coli, ktery pracuje jako N-
glykosylasa i jako AP-lyasa. Zptsobuje zlomy v apurinovych mistech nebo v mistech oxidativniho
poskozeni molekuly DNA. Postupné jsme srovnavali efekty Endo III a styrenoxidu. Podobné jsme
pouzili enzym Alk A, ktery katalyzuje odstranéni 3-methyladeninu a 7-methylguaninu stejné jako
néktera ostatni minoritni mista alkyla¢niho poskozeni molekuly DNA.

Pouzitim bunék UV-20 v testech s enzymy jsme mohli zuzit okruh druhti 1ézi DNA
zpisobenych sirnym yperitem, pravé diky neschopnosti téchto bunék provadét nukleotidovou excizni
reparaci. UV-20 pravdépodobné vyuZivaji jinych druhti oprav, napt. bazovou excizni reparaci. Tato je
zodpovédna za odstranéni poskozenych bazi DNA (napft. oxidovanych a alkylovanych).
jeho vysoké davky pravdépodobné zpuisobuji i jiné druhy poSkozeni. Mohly by to byt oxidativni nebo
apurinové léze, a nebo jiné druhy poskozeni, které jsou citlivé k Endo III. A mohly by to byt alkyla¢ni
léze citlivé k Alk A. Myslime si, Ze by mohlo jit 0 monoadukty guaninu.



