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Mutacie — ako vznikajua a ¢o s nimi?
Doc. RNDr. Andrea Sevcovic¢ova, PhD.

Ukazka z pripravovanych ucebnych textov

Genetika je veda o dedi¢nosti a premenlivosti. Jej zaklady polozil augustiniansky mnich
pbsobiaci v nedalekom Brne (pozri https://mendelmuseum.muni.cz/ ), Johann Gregor
Mendel. Jeho experimenty s krizenim hrachu mu umoznili postulovat zdkony dedic¢nosti.
Jeho préaca publikovana v roku 1865 nebola pocas jeho Zivota ocenend, pricom svoju Ulohu tu
zohrala prave uloha premenlivosti.

Dedi¢nost a premenlivost

Premenlivost rozliSujeme dedi¢nd a nededi¢nu. Pri nededicnej su rozdiely medzi jedincami
spOsobené vplyvom podmienok vonkajSieho prostredia a tieto zmeny sa neprenasaju na
potomkov. Ide o zmeny vo fenotype. Mnohymi z nich sa dnes zaoberd vedny odbor
epigenetika. Dedi¢na premenlivost predstavuje zmeny na Urovni genetickej informacie, t. j.
ide o zmeny v genotype organizmu.

Pojem ,mutacia“ zaviedol do genetiky jeden zo znovuobjavitelov Mendelovych zakonov
Hugo de Vries, ktory pozoroval vznik novych fenotypov pupalky dvojro¢nej. KedZe sa vyrazne
odlisovali od svojich rodi¢ov, predpokladal, Ze ide o nové druhy. Aby mohol opisat ich vznik,
zaviedol v roku 1901 pojem ,,mutacia” a postuloval mutaénu tedriu, ktora sa vsak neukazala
ako uplne spravna (predpokladal, Ze mutacie vznikaju skokovo — diskontinuitne — na rozdiel
od Darwinovej predstavy o postupnej akumuldcii novych odchylok, z ktorych selekcia vybera
reprodukéne najzdatnejSie varianty). Experimenty uskutoénené v nasledujucich rokoch
ukazali, Ze u pupaliek neslo o vznik novych druhov, ale pozorované odliSnosti boli sp6sobené
velkymi zmenami v Strukture chromozémov.

Mullerov experiment

Vyznamny milnik v skidmani mutacii vsak priniesla praca Hermanna Josepha Mullera z roku
1927. Muller (bol ¢lenom laboratéria dalSieho vyznamného genetika Thomasa Hunta
Morgana) vdaka svojim experimentom ukdazal, Ze frekvenciu mutacii je moiné zvysit
externym agensom, v tomto pripade ionizacnym Ziarenim. Jeho experimenty mali pre dalsie
Studium genetiky revoluény vyznam, pretoze vdaka nim bolo moiné ziskat mutantov
nevyhnutnych pre studium dedi¢nosti roznych znakov.

www.genetikanakolesach.sk mail: genetikanakolesach@gmail.com




710 Genetika na kolesach ")

GENETIKA NA KOLESACH

Katedra genetiky e ’
o P 8 y

Prirodovedecka fakulta Univerzity Komenského v Bratislave el

Mullerov objav bol mozny vdaka tomu, Ze vyvinul jednoduchd metddu, umozriujicu sledovat
frekvenciu recesivnych letalnych mutacii viazanych na chromozém X. Ako modelovy
organizmus pouzil drozofilu, pricom u drozofily je pohlavie determinované pritomnostou
pohlavnych chromozémov X a Y, samicka nesie dva X chromozémy a samcek dva rbzne
chromozémy X a Y. Vdaka takejto determindcii pohlavia je zabezpecené, Ze po krizeni
samicky so samcéekom ziskame v potomstve pomer pohlavi 1:1. Recesivha mutdcia sa
prejavi len v pripade, Ze sa v genotype nenachddza Standardna alela, t.j. napriklad
u samcekov, ktori maju len jeden X chromozém s recesivnou alelou (lebo na Y chromozéme
sa nachdadzaju iné gény). Princip Mullerovho experimentu spocival v tom, Ze recesivna letalna
mutdcia na chromozdéme X bude viest k znizenému vyskytu samcekov v potomstve, t.j. déjde
k zmene v pomere pohlavi (Obr. 1).
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Obr. 1: Princip testu na recesivne letdlne mutacie viazané na pohlavny chromozém. Ak

ledinec v dosledku
letalnej mutdcie
zZomiera

u samicky v parentdlnej generdcii dojde k vzniku recesivnej letalnej mutacie, v dalsej
generdacii k zniZeniu frakcie samcekov, t.j. déjde k zmene v pomere pohlavi.

Genialita tohto experimentu spociva v jeho jednoduchosti: pri vyhodnocovani frekvencie
recesivnych letalnych mutdcii staci pocitat skimavky, v ktorych chybajd samcekovia. Muller
vdaka svojim experimentom vyzdvihol fakt, ktory sa nam dnes mozno zda trividlny, ale v tom
Case bol revoluény, a to Ze v evollcii nezohravaju ulohu dedi¢nost a premenlivost, ale
dedi¢na premenlivost. Je tiez dblezité uvedomit si, Ze Muller vo svojej praci velmi presne
popisal zakladné vlastnosti génu bez toho, Ze by mal akékolvek vedomosti o jeho chemickom
zaklade!
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Hoci hmotny nositel genetickej informacie vtom case eSte nebol zndmy, vedci
predpokladali, Ze makromolekula, v ktorej je zakédovana geneticka informacia, by mala byt
vynimocne stabilna. V ¢ase, ked Muller uskutocnioval svoje experimenty, uz bolo jasné, Ze
geneticka informdcia bude spojena s chromozdémami. ESte sa vSak nevedelo, ¢i budu
hmotnym nositefom proteiny alebo nukleova kyselina. Nukleova kyselina sa vedcom zdala
byt chemicky prili§ jednoducha a malo variabilnd na to, aby v nej mohla byt uloZend
genetickd informacia a predpokladali, Ze genetickl informaciu treba hladat predovsetkym
v Strukture proteinov, pre ktoré DNA len vytvara lesenie.

AZ do 40. rokov minulého storocia tak bola za zaklad dedi¢nosti vacSinou vedcov povazovana
proteinova zlozka chromozdmov, nakolko, na rozdiel od 4 nukleotidov v DNA, proteiny
pozostavaju az z 20 rbéznych aminokyselin, ktorych kombindcia pre uUschovu genetickej
informacie poskytuje ovela vacsie moznosti. Presvedcit vedeckd komunitu o doleZitosti DNA
ako nositelky genetickej informacie nebolo prave preto rychle a jednoduché a vyzadovalo to
mnozstvo experimentadlnych dokazov, ktoré vedci postupne ziskavali. KlG¢ovy vyznam pre
vyskum mutdacii vSak malo objavenie Struktury DNA v polovici 20. storoia Watsonom
a Crickom, ktori molekulu DNA opisali ako dvojzavitnicu a navrhli semikonzervativny sp6sob
jej replikacie, ktory je zaloZeny na Specifickom parovani baz zaistujicom presny prenos
genetickej informdcie z generacie na generaciu.

Poskodenie DNA - potencialny zdroj mutacii

Objav struktury DNA priniesol jeden neodskriepitelny fakt, a to Ze DNA je velmi dynamicka
molekula, ktord neustale podlieha zmendm. Tieto zmeny pramenia z jej chemickej podstaty,
ale st spbsobené aj vodnym prostredim, v ktorom sa DNA nachadza a tiez mozu byt vyvolané
vonkajsimi agensami (Obr. 2). Tieto zmeny oznaCujeme ako poskodenia DNA a su
potencialnym zdrojom mutacii. Proces, akym sa z poskodenia DNA stane mutdcia, je obvykle
viackrokovy a bunky maju vela moiZnosti ako tento proces zvratit a obnovit integritu
molekuly DNA.
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Obr. 2: Zdroje poskodenia DNA.
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Endogénne priciny vzniku poskodenia DNA

Spomedzi zmien, ku ktorym dochadza v dosledku chemickych vlastnosti DNA, spomenieme
tautomérne preSmyky a chyby pri replikacii. Pri tautomérnych preSmykoch ide o presun
atémov vodika v ramci bazy, ktorych désledkom moézZu byt zmenené parovacie schopnosti
takejto bazy. Uvedme si to na priklade cytozinu. Cytozin sa v beinej aminoforme paruje
s guaninom, ak vsak dojde v ramci jeho molekuly k tautomérnemu preSmyku a vznikne
menej Casta iminoforma, ta sa paruje a adeninom (Obr. 3). Takyto chybne sparovany bazovy
par eSte nemOieme povazovat za mutdciu a bunka ma mechanizmy, ako ho mobze
eliminovat. Ak sa jej to vsak nepodari a prebehne replikacia, po nej uz vznikd mutdcia, pri
ktorej sa povodny C-G par zamenil za T-A par.

Standardné parovanie baz
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Obr. 3: Zmenené parovacie vlastnosti nukleotidov v pripade, ak doslo k tautomérnemu
preSmyku: hore Standardné parovanie, dole zmenené pdarovanie v dosledku preSmyku.

Podobne méZe mutacia vzniknut aj pri replikacii DNA, kedy enzym DNA polymerdza zaradi
nespravny nukleotid alebo nejaky pridd alebo vynecha. Aj v tomto pripade na zaciatku vznika
chybne sparovany bazovy par, ktory bunka este moze opravit, dokonca samotny enzym DNA
polymerdaza ma takuto korekénu aktivitu. Ak sa to vSak nepodari, po dalSom kole replikacie
vznikne mutacia, pri ktorej doéjde k zdmene pbévodnej bazy za ind — tzv. substitucia baz.

Aké dalSie typy poskodeni DNA pozname a aké mutacie tieto poskodenia spdsobuju, sa

dozviete v prednaske ,Mutacie — ako vznikaji aco snimi?“ avnasej pripravovanej
publikacii.
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