Abstrakt

DNA jako primarni nositelka genetické informace zarucuje organismum zit, rust,
rozvijet se a mnozit. Tato nejpodstatnéjsi molekula v buiice vSak podléhd kazdou chvili
rozliénym poskozenim. Pokud neni opraveno, buitka a organismus nakonec podlehne
spojeni DNA vychazejici z abazického mista (Ap-ICL, z angl. Abasic site interstrand
crosslink). Ap-ICL se tvofi spontdnn¢ z abazického mista kovalentni vazbou s adeninem na
opacném fetézci. Nedostatek informaci o opravnych mechanismech, vlivu lokalni sekvence
a jeho stabilité vede k otdzkdm ohledné osudu, toxicité a vyskytu téchto 1ézi v buiikach.

Evoluce vytvorila nékolik mechanismt jak tato a dalSi jind poSkozeni opravit a
zajistit organismu jeho pietrvani. Neddvno objevend drdha zndma pro opravu Ap-ICL
dostala nazev po glykosylase zodpovédné za odstranéni Ap-ICL. DNA glykosylasa NEIL3
je k Ap-ICL ptivolana ubiquitylaci DNA helikasy, kterda je soucasti komplexu
zodpoveédného za replikaci DNA. Glykosylasa NEIL3 obsahuje n¢kolik domén s motivem
zinkového prstu, které se vazou k poskozené DNA a zajistuji jeji katalytickou funkci.
Momentaln€ neni zndm molekuldrni mechanismus opravného procesu glykosylasy NEIL3.

S cilem odpovédét na zminéné nezndmé byla v predlozené praci zkoumana in vitro
rychlost vzniku, vytézek a stabilita Ap-ICL v zavislosti na lokalni sekvenci. Experimenty
odhalily vliv riznych bazi v blizkosti abazického mista na tvorbu ICL. Sekvence bohaté na
A a T pary podléhaji tvorbé Ap-ICL rychleji oproti sekvencim bohatych na G a C pary.
Prekvapivé se vSak Ap-ICL vytvofi z abazického mista prakticky nezavisle na okolni
sekvenci, avSak s odliSnou rychlosti a vytézkem.

V druhé casti prace byly zkoumany mechanismy rozpozndni nativniho DNA
substratu glykosylasou NEIL3. Byla vyfeSena struktura dvou GRF domén a katalytické Nei
domény z NEIL3. Prostfednictvim strukturnich a experimentalnich dat prace odhaluje
molekularni detaily a preferenci interakce GRF domén s DNA-replikac¢ni vidlickou.
Nakonec ziskand krystalovd struktura Nei katalytické domény s DNA-replika¢nim
meziproduktem umoznila nadvrh mechanismu rozpoznani dvou zastavenych replika¢nich

vidlic glykosylasou NEIL3.
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