Mutatorové geny, stabilita bunécného genomu

Mutatorové geny

Geny DNA repairu kontroluji stabilitu buné¢ného genomu. Jsou odpovédné za reparaci posSkozeni (opravy chyb)
DNA.

Mutace nebo inaktivace téchto gend vedou k hromadéni a udrzovani mutaci v burice a nestabilité genomu.
Zvysena frekvence a kumulace mutaci v bunice je jednou z pfic¢in maligni transformace.

Produkty téchto genl se uplatriuji v opravnych mechanismech poskozené DNA.

Mutatorové geny, na rozdil od onkogen( a tumor supresorovych gen, neposkytuji burice schopnost
nekontrolované proliferace samy o sobé. Tedy mutace mutatorovych gentd vede ke zvysené frekvenci (100-
1000 krat) mutovanych onkogent a tumor supresorovych gen(

Geny umoznujici excizni opravny proces

Patri sem geny, jejichz produkty zajistuji vystrizeni poSkozeného Useku DNA (excize). Jejich recesivni mutace
zpUsobuje onemocnéni zvané xeroderma pigmentosum a CockaynGv syndrom, coz jsou prekancerdzy se zvySenou
nachylnosti ke karcinomd&m klze navozenym expozici na UV-zareni

»Mismatch“ opravné geny - mutace genu pro opravu chybného parovani bazi
(Mismatch Repair geny)

Dalsi skupina mutatorovych genl. Kédované proteiny opravuji chybné zarazeni baze pfi replikaci DNA (nikoliv véak
komplementarni).

= Projevem mutaci téchto gend je instabilita na nukleotidové Grovni, instabilita délky mikrosatelitovych lokus(
(MIN) - mikrosatelitova instabilita (chybné parovani bazi vyvold zmény v délce mikrosatelitovych sekvenci -
jejich prodlouzeni nebo zkraceni).

= Nestabilita délky mikrosatelitovych sekvenci vede k replikaénim chybam.

= Mutace maji recesivni charakter.

= Mikrosatelitové sekvence jsou rozmistény po celém genomu, jejich délka je dédi¢na. Jsou to repetitivni
sekvence dinukleotidd nebo trinukleotidd, v lidském genomu se vyskytuje 50 000-100 000 (CA)n repetic.

Zarodec¢né mutace zejména hMSH2 (human MutS homolog 2), hMLH1, hPMSI a hPMS2 genUl jsou podkladem
hereditarniho nepolypézniho kolorektalniho karcinomu (HNPCC) - dédén autosomalné dominantné, za
familiarni vyskyt je povaZzovano postizeni 3 nebo vice ¢lenl rodiny s koeficientem pribuznosti 0,5 a s vyskytem
onemocnéni pred 50. rokem.

= Familiarni vyskyt HNPCC provazeny pouze nélezem karcinomu tlustého stfeva nebo rekta (tzv. Lynchav
syndrom ).

= Asi u 30 % HNPCC pacientd vznikaji navic karcinomy v dalsich organech (endometriu, slinivce, zaludku,
mocovém traktu). Jednd se o tzv. Lynchiv syndrom II.

= HMSH2 (chrom. 2p15-p22), hMLH1(chrom. 3p21.3), hPMSI (2931-33) a hPMS2 (chrom. 7p22) geny jsou
odpovédné za opravu chybného parovani bazi (MMR). Jejich mutace predisponuji vznik Lynchova syndromu.

Nestabilita mikrosatelitl byla popséna jako charakteristicky fenotypovy projev jesté u dalsich nador0 - karcinomd
prsu a plic, nadord GIT, endometria, u meningiomd. Defekty DNA-opravného mechanismu prispivaji k akumulaci
genetickych defektll, podporuji progresi maligné transformovanych bunék.

Priklady prozkoumanych mutatorovych gend

hMSH2|HNPCC, typ 1, naddory ovarii, glioblastomy, T-bunécné lymfomy
hMSH6 |HNPCC, typ 5, nadory ovarii, karcinom endometria
hMLH |HNPCC, typ 2, Turcottlv syndrom provazeny vyskytem glioblastomU a leukémii

hPMS1 protein kédovany timto genem tvofi heterodimery s proteinem kédovanym genem hMLH1, byl detekovdn v mutované formeé v
nékterych HNPCC

hPMS2 HNPCC, typ 4, Turcottiv syndrom provéazeny vyskytem glioblastomd

Turcottlv syndrom je klinicky charakterizovan jako koincidence hereditarniho vyskytu primarnich nadord
tlustého streva (FAP nebo HNPCC) s nadory centralniho nervového systému, pripadné s leukémif

defekty DNA-opravného mechanismu prispivaji k akumulaci genetickych defektd, podporuji progresi
maligné transformovanych bunék
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