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1. 
uvod
Tema O Kojoj Ćemo Ovdje Govoriti Na Prvi Pogled Izgleda Vrlo Složeno I Nerazumljivo.Obilje Literature I Nepregledan Materijal Govore O Njenoj Važnosti. Budući Da Je Dnk Jedinstvena I Trajna Kopija Genoma Ona Je Vrlo Bitna Za Zdravlje Pojedinca I Za Uspješno Održavanje Reproduktivnosti. Međutim Kao I Sve Druge Molekule U Našem Organizmu I Dnk U Živoj Stanici Može Biti Izložena Različitim Hemijskim Utjecajima. Na Taj Način Dolazi Do Promjena U Njenoj Strukturi I Dolazi Do Pojave Mutacija. A Znamo Da Bilo Koja Promjena U Dnk Sekvenci Organizma Predstavlja Mutaciju. Sve Stanice Posjeduju Enzime Za Dnk Popravak Koji Pokušavaju Smanjiti Broj Mutacija Koje Se Događaju. Hemijske Promjene Dnk Se Događaju Spontano Ili Pod Utjecajem Raznih Hemikalija I Zračenja. Da Bi Se Popravila Oštećena Dnk, Stanica Je Razvila Različite Mehanizme Kao Što Su: Izravni Obrat Oštećenja Dnk, Popravak Izrezivanjem, Popravak Sklon Pogreškama I Rekombinacijski Popravak. ( Cooper, Hausman, 2004 )
2. Sistemi Popravke Dnk
Na Hiljade Genoma Pati Svaki Dan Zbog Raznih Oštećenja I Zato Je Bitno Da Stanica Posjeduje Učinkovit Sistem Za Popravak. Bez Popravka Genom Ne Bi Bio U Mogućnosti Održavati Svoje Osnovne Stanične Funkcije Više Od Nekoliko Sati. ( Brown, 2002 )
Većina Stanica Posjeduje 4 Različita Tipa Popravke Dnk Sistema (Lindahl, Wood, 1999 ) ( Slika 2.1.) :
· Izravni Popravak Oštećenja Dnk, Kao Što Samo Ime Govori, Djeluje Direktno Na Oštećene Nukleotide, Vraćajući Ih U Izvornu Strukturu.
· Popravak Ekscizijom ( Izrezivanjem Nukleotida ) Uključuje Odstranjenje Jednog Oštećenog Segmenta Nukleotida Praćenog Resintezom Ispravnog Slijeda Nukleotida Od Strane Dnk Polimeraze.

· Popravak Krivo Sparenih Baza Ispravlja Pogreške Napravljene Tokom Replikacije Tako Što Dolazi Do Isjecanja Dnk Između Loma Lanca I Krivo Sparenih Baza.
· Rekombinacijski Popravak Se Zasniva Na Zamjeni Oštećene Dnk Rekombinacijom S Neoštećenom Molekulom.
Većina Organizama, Ako Ne I Svi, Takođe Posjeduju Sisteme Koji I'm Omogućavaju Da Repliciraju Oštećena Područja Njihovog Genoma Bez Prethodne Popravke. ( Brown, 2002 )
2.1. Izravni Popravak Oštećenja Dnk
Većina Oštećenja Dnk, Nastala Pod Utjecajem Hemijskih Ili Fizičkih Mutagena, Može Se Popraviti Rezanjem Oštećenih Nukleotida Nakon Čega Slijedi Resinteza Ispružene Dnk Kao Što Je Prikazano Na Slici 2.1. Samo Se Nekoliko Vrsta Oštećenih Nukleotida Može Popraviti Izravno ( Brown, 2002 ) :
· Ogrebotine Može Popraviti Dnk Ligaza Samo Ukoliko Je Fosfodiesterska Veza Pukla I Ukoliko Nema Oštećenja Na 5'- Fosfatnoj I 3' – Hidroksilnoj Grupi Nukleotida,Na Obje Strane Šupljine. To Je Često Slučaj Sa Ogrebotinama Nastalim Djelovanjem Jonizirajućeg Zračenja. ( Slika 2.2. )
· Neki Oblici Alkilirajućih Oštećenja Se Mogu Direktno Popraviti Reverzibilnim Enzimima Koji Prenose Alkilnu Grupu Od Nukleotida Do Vlastitih Polipeptidnih Lanaca.Enzimi Sposobni Za Ovaj Popravak Se Nalaze U Mnogim Organizmima I Tu Npr. Spada Ada Enzim E. Coli Koji Je Uključen U Proces Prilagodbe, Tako Da Ga Ova Bakterija Može Aktivirati Kao Odgovor Na Oštećenje Dnk. Ada Uklanja Alkilne Grupe Zakačene Na Kisikove Grupe Na Poziciji 4 I 6 Timina I Guanina, A Takođe Može Popraviti Fosfodiesterske Veze Koje Su Postale Metilirane. Međutim Neki Enzimi Imaju Ograničeno Djelovanje, Primjer Je Ljudski Mgmt (O6-Metilguanin-Dna Metiltransferaza ) Koji , Kako Mu Samo Ime Govori, Samo Uklanja Alkilne Grupe Sa Pozicije 6 Guanina.
· Ciklobutilni Dimeri Se Saniraju Putem Svjetla Odnosno Procesom Fotoreaktivacije. Kod E. Coli Ovaj Proces Uključuje Enzim Dnk Fotoliazu. Kada Je Stimulirana Svjetlom Valne Dužine Između 300 I 500 Nm, Enzim Se Veže Za Ciklobutilne Dimere I Vraća Ih U Prvobitne Monomerne Nukleotide. Fotoreaktivacija Je Široko Rasprostranjena Međutim Ona Nije Univerzalna Vrsta Popravke: Poznata Je Kod Mnogih , Ali Ne Kod Svih Bakterija, Dosta Kod Eukariota Uključujući I Neke Kičmenjake, Ali Je Nema Kod Ljudi I Drugih Sisara Sa Placentom.

2.2. Popravak Ekscizijom
Izravne Popravke Oštećenja Dnk Opisane Gore Su Važne , Ali One Čine Vrlo Malu Komponentu Među Sistemima Popravke Dnk Većine Organizama.Ovo Je Zbog Toga Što Nacrt Sekvenci Ljudskog Genoma Sadrži Samo Jedan Gen Za Kodiranje Proteina Uključenih U Direktnu Popravku ( Mgmt Gen ), Ali Koji Ima Najmanje 40 Gena Za Puteve Ekscizijskog Popravka ( Wood Et. Al., 2001 ).
Puteve Ekscizijskog Popravka Možemo Podijeliti U Dvije Kategorije ( Brown, 2002 ) :
· Popravak Izrezivanjem Baza Uključuje Uklanjanje Oštećene Baze, Izrezivanjem Kratkog Komada Polinukleotida Oko Ap Mjesta, I Ponovnu Resintezu Uz Pomoć Dnk Polimeraze. ( Slika 2.3. )
· Popravak Izrezivanjem Nukleotida Je Sličan Prethodno Opisanom Popravku , Međutim Njemu Ne Prethodi Uklanjanje Oštećene Baze I Može Djelovati Na Znatno Više Područja Oštećene Dnk.



Sada Ćemo Objasniti Svaki Od Ova Dva Puta Redom.
Popravak Izrezivanjem Baza Sanira Mnoge Vrste Oštećenih Nukleotida. On Je Najmanje Složen Za Razliku Od Raznih Sistema Popravka Koji Uključuju Uklanjanje Jednog Ili Više Oštećenih Nukleotida I Resintezu Dnk Kako Bi Obuhvatila Nastalu Prazninu. Koristi Se Za Popravak Mnogih Modificiranih Nukleotida Čije Su Baze Pretrpjele Manju Štetu Koja Je Rezultat , Naprimjer, Izloženosti Alkilirajućim Agensima Ili Jonizirajućem Zračenju. Proces Se Pokreće Od Strane Dnk Glikozilaze Koja Prione Na  β-N-Glikozidnu vezu Između Oštećene Baze I Šećerne Komponente Nukleotida ( Slika 2.4.). Svaka Dnk Glikozilaza Ima Ograničenu Specifičnost ( Brown, 2002 ).



Mnogi Organizmi Se Mogu Nositi Sa Dezaminiranim Bazama Kao Što Su Uracil ( Dezaminirani Citozin ) I Hipoksantin ( Dezaminirani Adenin ), Zatim Sa Oksidacionim Produktima Kao Što Su 5 – Hidroksicitozin I Timin Glikol, I Sa Metiliranim Bazama Kao Što Su 3 – Metiladenin, 7 – Metilguanin I 2 – Metilcitozin ( Slika 2.5. ) ( Seeberg Et. Al., 1995 )
Ostale Dnk Glikozilaze Uklanjaju Normalne Baze U Sistemu Popravke Krivo Sparenih Baza.
Dnk Glikozilaza Uklanja Oštećenu Bazu Preklapanjem Struktura Na Mjestu Izvan Heliksa, A Zatim Je Odvaja Od Polinukleotida ( Kunkel, Wilson, 1996 ; Roberts, Cheng, 1998 ). Tako Se Stvara Ap Mjesto Koje Se Pretvara U Jedan Nukleotidni Otvor U Drugom Koraku Popravke. Ovaj Korak Se Može Obavljati Na Razne Načine. Standardna Metoda Koristi Ap – Endonukleazu Kao Što Su Endonukleaza III Ili Endonukleaza IV E. Coli Ili Ljudski Ape1 Koji Presjeca Fosfodiestersku Vezu Na 5' Kraju Ap Mjesta.Neke Ap – Endonukleaze Mogu Ukloniti Šećer Iz Ap Mjesta. Alternativni Put, Za Pretvaranje Ap Mjesta U Otvor, Koristi Endonukleaznu Aktivnost Koju Imaju Neke Dnk Glikozilaze, Koje Mogu Napraviti Rez Na 3' Kraju Ap Mjesta, Vjerovatno U Isto Vrijeme Kada Se Oštećena Baza Ukloni.To Je Sve Praćeno Odvajanjem Šećera Od Strane Fosfodiesteraze ( Brown, 2002 ).
Nukleotidni Otvor Popunjavaju Dnk Polimeraze Koristeći Se Uparivanjem Baze Sa Neoštećenom Bazom Na Drugoj Strani Molekule Dnk Kako Bi Bilo Sigurno Da Je Tačan Nukleotid Umetnut. Kod E. Coli Otvor Je Popunjen Dnk Polimerazom I , A Kod Sisara Dnk Polimerazom Β ( Sobol Et. Al., 1996 ). Kvasac Koristi Dnk Replicirajući Enzim, Dnk Polimerazu Σ, Za Ovu Svrhu ( Seeberg Et. Al., 1995. ) Nakon Popunjavanja Praznine, Konačno Fosfodiesterska Veza Je Na Svom Mjestu Uz Pomoć Dnk Ligaze ( Brown, 2002 ).
Popravak Izrezivanjem Nukleotida Se Koristi Za Saniranje Mnogo Većih Vrsta Oštećenja Zato Što Ima Puno Više Specifičan Sistem Popravka I U Mogućnosti Je Da Se Nosi Sa Ekstremnim Oblicima Oštećenja Kao Što Je Npr. Ispravljanje Ciklobutilnih Dimera Sistemom Tamnog Popravka Pod Uslovom Da Ti Organizmi Nemaju Fotoreaktivni Sistem ( Kao Ljudi ) . Kod Popravka Izrezivanjem Nukleotida , Segment Jednog Lanca Dnk Sadrži Oštećene Nukleotide I On Se Izreže I Zamijeni S Novom Dnk. Proces Je Zbog Ovoga Sličan Popravku Izrezivanjem Baze Jedino Je Razlika Što Mu Ne Prethodi Selektivno Uklanjanje Baze I Dugi Polinukleotid Je Izrezan. Najbolje Istražen Primjer Popravke Izrezivanjem Nukleotida Je Kratki Proces Zakrpe E. Coli , Tako Se Zove Zato Što Je Regija Polinukleotida, Izrezana I Naknadno Zakrpljena, Relativno Kratka, Obično Sadrži 12 Nuklotida Po Dužini. Popravak Sistemom Kratke Zakrpe Je Pokrenut Uz Pomoć Multienzimskog Kompleksa Koji Se Zove Uvrabc Endonukleaza. U Prvoj Fazi Procesa Trimer Se Sastoji Od Dva Uvra Proteina, A Jedna Kopija Uvrb Se Kači Na Oštećeno Mjesto Dnk. Široka Specifičnost Procesa Pokazuje Da Pojedine Vrste Oštećenja Nisu Izravno Otkrivene I Da Kompleks Mora Puno Više Istražiti Osobine Oštećenja Dnk Kao Što Je Narušavanje Dvostruke Spirale ( Heliksa ).Uvra Je Dio Kompleksa Koji Je Možda Najviše Uključen Na Mjestu Oštećenja Zato Što Disocira U Trenutku Pronalska Položaja Oštećenja I Ne Igra Nikakvu Ulogu U Daljenjem Postupku Popravke. Odlazak Uvra Omogućuje Uvrc- U Povezivanje ( Slika 2.6. ), Stvara Se Uvrbc Dimer Koji Sječe Polinukleotid Na Obje Strane Oštećenja. Prvi Rez Pravi Uvrb Na Petoj Fosfodiesterskoj Vezi Nizvodno Od Oštećenog Nukleotida, A Drugi Rez Pravi Uvrc Na Osmoj Fosfodiesterskoj Vezi Uzvodno. Kao Rezultat Dobivamo Izrezanih 12 Nukleotida, Iako Postoje Neke Varijabilnosti, Pogotovo Na Mjestu Uvrb Reza. Izrezani Segment Se Zatim Uklanja Obično Kao Oligonukleotid Od Strane Dnk Helikaze II Koja Vjerovatno Odvoji Segment Tako Što Razbije Bazne Parove. Uvrc Se Takođe Odvaja U Ovoj Fazi, Ali Uvrb Ostaje Na Mjestu I Premošćuje Otvor Nastao Rezanjem. Uloga Uvrb – A Je Da Spriječi Uparivanje Baza Samih Sa Sobom Jednog Dijela Jednloančane Dnk, A Njegova Alternatina Uloga Je Da Spriječi Ovaj Lanac Od Oštećenja Ili Da Eventualno Usmjeri Dnk Polimerazu Na Mjesto Koje Treba Popraviti.Otvor Popunjava Dnk Polimeraza I I Posljednju Fosfodiestersku Vezu Sintetizira Dnk Ligaza ( Brown, 2002 ).
E. Coli Ima Sistem Duge Zakrpe, Popravke Izrezivanjem Nuklotida, Koji Uključuje Uvr Proteine, Ali Je Razlika U Tome Da Dio Izrezane Dnk Može Biti Veći Od 2 Kb Po Dužini. Ovaj Sistem Je Manje Proučavan I Proces Se Dobro Ne Razumije, Ali Pretpostavlja Se Ima Ulogu Kod Većih Oštećenja, U Regijama Skupine Nukleotida a Ne Kod Pojedinačnih ( Brown, 2002 ).
Kod Eukariotskih Nukleotida Ekscizijski Proces Se Takođe Zove Sistem Duge Zakrpe, Ali Kao Rezultat Imamo Zamjenu Od 24 – 29 Nukleotida Dnk. Nema Kod Eukariota Sistema Kratke Zakrpe, A Ime Se Koristi Za Razlikovanje Ovog Procesa Od Popravke Izrezivanjem Baza. Sistem Je Složeniji Nego Kod E. Coli I Čini Se Da Ti Relevantni Enzimi Nisu Homolozi Uvr Proteina. Kod Ljudi Najmanje 16 Proteina Je Uključeno, Sa Jednim Rezom Nizvodno Napravljenim Na Istom Mjestu Kao Kod E. Coli – Peta Fosfodiesterska Veza – Ali Sa Više Udaljenim Uzvodnim Rezom, Što Rezultira Dužim Rezanjem.Oba Reza Su Napravljena Od Strane Endonukleaze ( Slika 2.7. ) ( Brown, 2002 ).




Ova Aktivnost Je Osigurana Djelimično Tfiih, Jednim Od Sastavnih Dijelova Rnk Polimeraze II Inicijacijskog Kompleksa. Isprva Se Pretpostavljalo Da Tfiih Ima Dvostruku Ulogu U Ćeliji, Funkcionirajući Odvojeno U Transkripciji I Sistemu Popravke, Ali Sada Se Smatra Da Postoji Izravna Veza Između Ova Dva Procesa ( Lehmann, 1995; Svejstrup Et. Al., 1996 ). Ovaj Stav Je Podržan Otkrićem Popravka Povezanog Sa Transkripcijom, Koji Je Specifičan Za Popravak Oštećenja Unutar Gena Koji Se Prepisuju. Prvi Tip Ovog Popravka Je Modificirana Verzija Ekscizije Nukleotida, Ali Sada Je Poznato Da Je I Bazna Ekscizija Povezana Sa Transkripcijom ( Cooper Et. Al., 1997 ). Ova Otkrića Ne Znače Da Netranskribirajući Regioni Genoma Nisu Sanirani.Ekscizijski Proces Popravke Štiti Cijeli Genom Od Oštećenja, Ali Je Sasvim Logično Da Posebni Mehanizmi Trebaju Postojati Radi Usmjeravanja Procesa I Gena Koji Se Prepišu. Gen Sadrži Biološku Informaciju Genoma I Održavanje Njegovog Integriteta Bi Trebao Biti Najveći Prioritet Sistemima Popravke ( Brown, 2002 ) .
2.3. Popravak Krivo Sparenih Baza
Popravak Krivo Sparenih Baza Ispravlja Pogreške Napravljene Tokom Replikacije.Svaki Od Sistema Popravka Koje Smo Gore Naveli ( Izravni Popravak, Ekscizija Baze I Nukleotida ), Prepoznaju I Djeluju Na Oštećenje Dnk Uzrokovano Mutagenima. To Znači Da Oni Traže Abnormalne Hemijske Strukture Poput Modificiranih Nukleotida I Ciklobutilnih Dimera.Međutim Oni Ne Mogu Popraviti Krivo Sparene Baze Koje Su Rezultat Grešaka U Replikaciji. Popravak Krivo Sparenih Baza Ispravlja Replikacijske Greške, Ali On Ne Detektuje Krivo Sparene Nukleotide Nego Detektuje Nedostatak Baznih Parova Između Roditelja I Kćerke Ćelije. Kada Se Krivo Sparene Baze Pronađu, Ovaj Sistem Popravke Reže Dio Polinukleotida Kćerke Ćelije I Ispunjava Praznine, Na Sličan Način Kao Kod Bazne I Nukleotidne Ekscizije.Popravak Se Mora Desiti U Polinukleotidu Kćerke Ćelije, Jer Je U Ovom Novosintetiziranom Lancu Došlo Do Pogreške; Polinukleotid Roditelja Ima Pravilan Slijed ( Sekvencu ). Kako Sistem Popravka Zna Koji Je Lanac Čiji? Kod E. Coli Kćerkin Lanac Je Slabo Metiliran Te Se Može Razlikovati Od Roditeljskog Polinukleotidnog Lanca, Koji Ima Puni Set Metilnih Grupa. Kod E. Coli Dnk Je Metilirana Zbog Djelovanja Dnk Adenin Metilaze ( Dam ), Koja Konvertuje Adenin U 6 – Metiladenin U Slijedu 5' – Gatc – 3' I Dnk Citozin Metilaze ( Dcm ) , Koja Konvertuje Citozin U 5 – Metilcitozin U Slijedu 5' – Ccagg – 3' I 5' – Cctgg – 3'. Ove Metilacije Nisu Mutageni, Modificirani Nukleotidi Imaju Osobine Istog Baznog Uparivanja Kao Nepromijenjene Verzije. Postoji Kašenjenje Kod Dnk Replikacije I Metilacije Kćerkinog Lanca I Tokom Tog Kašenjenja Postoji Prilika Da Sistem Popravka Skenira Krivo Sparene Baze I Da Učini Potrebne Ispravke U Slabo Metiliranom Kćerkinom Lancu ( Slika 2.8. ) ( Brown, 2002 ).
E. Coli Ima 3 Sistema Za Popravak Krivo Sparenih Baza: „ Duga Zakrpa“, „ Kratka Zakrpa“ I „ Vrlo Kratka Zakrpa“. Imena Pokazuju Relativne Dužine Izrezanih I Resinteziranih Segmenata. Dugi Sistem Zakrpe Zamjenjuje Do Kb Ili Više Dnk I Zahtijeva Muth, Mutl I Muts Proteine Kao I Dnk Helikazu II Koju Smo Susreli Tokom Nukleotidne Ekscizije. Muts Prepoznaje Krivo Sparene Baze, A Muth Razlikuje Dva Lanca Vezujući Se Za Nemetilirane 5' – Gatc – 3' Sekvence ( Slika 2.9. ) ( Brown, 2002 ).

Uloga Mutl Je Nejasna, Ali Bi On Mogao Koordinirati Aktivnosti Druga Dva Proteina Tako Da Se Muth Veže Za 5' – Gatc – 3' Sekvencu Samo U Blizini Mjesta Krivo Sparenih Baza Koje Prepoznaje Muts. Nakon Vezanja, Muth Reže Fosfodiestersku Vezu Uzvodno Od G U Metilacijskoj Sekvenci I Dnk Helikaza II Odvaja Jedan Lanac. Ne Javlja Se Enzim Koji Reže Lanac Nizvodno Od Mjesta Krivo Sparenih Baza; Umjesto Toga Usamljena Jednolančana Regija Biva Degradirana Od Strane Egzonukleaze Koja Prati Helikazu I Dalje Nastavlja Da Se Kreće Izvan Krivo Sparenih Baza. Otvor Popunjava Dnk Polimeraza I I Dnk Ligaza. Slično Se Događa Kod Kratkog I Vrlo Kratkog Popravka Krivo Sparenih Baza, Jedino Je Razlika U Specifičnosti Proteina Koji Prepoznaju Neusklađenost. Kratki Sistem Popravke, Koji Je Rezultat Rezanja Segmenta Manje Od 10 Nukleotida Po Dužini, Počinje Kada Muty Prepoznaje a – G Ili a – C Neusklađenost, A Vrlo Kratki Sistem Popravka Ispravlja G – T Neusklađenosti Koje Su Prepoznate Od Strane Vsr Endonukleaze ( Brown, 2002 ).
Eukarioti Imaju Homologe Mut Proteina E. Coli I Njihov Proces Popravka Krivo Sparenih Baza Vjerovatno Radi Na Sličan Način ( Kolodner, 2000 ). Jedina Razlika Je U Tome Da Metilacija Neće Biti Metod Koji Se Koristi Za Razlikovanje Između Roditeljskog I Kćerkinog Polinukleotidnog Lanca. Metilacija Je Upletena U Popravak Krivo Sparenih Baza U Stanicama Sisara, Ali I Kod Dnk Nekih Eukariota, Uključujući Voćne Mušice I Kvasac, Koja Nije Puno Metilirana ( Brown, 2002 ).


2.4. Rekombinacijski Popravak
Bez Rekombinacije , Genomi Bi Bili Relativno Statične Strukture, Podložne Vrlo Malim Promjenama. Postupno Nakupljanje Mutacija Tokom Dužeg Vremenskog Razdoblja Bi Rezultiralo Malim Promjenama U Slijedu Nukleotida Genoma, Ali Mnogo Opsežnijem Restruktiriranjem, Što Je Uloga Rekombinacije, Ali to Neće Nastupiti I Evolucijski Potencijal Genoma Bi Bio Strogo Ograničen ( Brown, 2002 ).
Rekombinacija Je Prvi Put Prepoznata Kao Proces Odgovoran Za Crossing – Over I Izmjenu Dnk Segmenata Između Homolognih Hromosoma Tokom Mejoze U Eukariotskim Stanicama, A Potom Je Upletena U Integraciju Prenosa Dnk U Bakterijski Genom Nakon Konjugacije, Transdukcije Ili Transformacije ( Brown, 2002 ).
Biološkom Važnošću Ovih Procesa Došlo Je Do Prvih Pokušaja Da Se Opišu Molekularni Događaji Koji Su Uključeni U Rekombinaciju I Tako Je Došlo Do Otkrića Hollidayevog Modela ( Holliday, 1964 ), S Kojim Ćemo Započeti Priču O Rekombinaciji.
Homologna Rekombinacija
Hollidayev Model Se Odnosi Na Vrstu Rekombinacije Koja Se Zove Opća Ili Homologna Rekombinacija. Ovo Je Najvažniji Tip Rekombinacije U Prirodi I Odgovorna Je Mejotski Crossing – Over I Za Integraciju Prenešene Dnk U Bakterijskom Genomu ( Brown , 2002 ).
Hollidayev Model Homologne Rekombinacije
Hollidayev Model Opisuje Rekombinaciju Između Dvije Homologne Molekule, Sa Istim Ili Gotovo Identičnim Sekvencama. Najvažniji Značaj Modela Je Formacija Heterodupleksa Koji Je Rezultat Razmjene Polinukleotidnih Segmenata Između Dvije Homologne Molekule ( Slika 2.10. ) ( Brown, 2002 ).



Heterodupleks Je Na Početku Stabiliziran Baznim Uparivanjem Između Svakog Prenesenog Lanca I Netaknutim Polinukeotidom Receptorne Molekule . Ovo Bazno Uparivanje Je Moguće Zbog Sličnosti Sekvenci Između Ove Dvije Molekule. Nakon Toga Otvore Začepi Dnk Ligaza, Dajući Hollidayevu Strukturu. Ova Struktura Je Vrlo Dinamična.Do Razrješavanja Hollidayeve Strukture U Individulane Molekule Dolazi Cijepanjem Ukriženih Lanaca. Ovo Je Ključ Cijelog Procesa, Jer Rez Može Biti Napravljen Na Bilo Kojem Od Dva Smjera. Ova Dva Reza Imaju Različite Rezultate. Ako Je Rez Napravljen Od Lijeva Na Desno Prelazi Hi Oblik Nacrtan Na Gornjoj Slici ( Slika 2.10. ), Sve Što Se Dešava Jeste Dase Kratki Segment Polinukleotida Prenosi Između Dvije Molekule. S Druge Strane, Rez Napravljen U Pravcu Gore – Dole Rezultuje Uzajamnom Razmjenom, Dvolančana Dnk Se Prenosi Između Dvije Molekule Tako Da Se Kraj Jedne Molekule Promjeni Za Kraj Druge Molekule.To Je Prenos Dnk Viđen U Crossing – Overu ( Brown, 2002 ).
Do Sada Smo Ignorirali Jedan Aspekt Hollidayevog Modela, A to Je Način Na Koji Su Dvije Dvolančane Molekule Na Početku Procesa Djelovale Da Bi Nastao Heterodupleks. U Originalnoj Shemi, Dvije Molekule Su Postavljene Jedan Uz Drugu I Javlja Je Jednolančani Urez Na Odgovarajućim Pozicijama U Svakoj Spirali. Tako Se Proizvode Slobodni Jednolančani Krajevi Koji Mogu Biti Promijenjeni, Kao Rezultat Nastaje Heterodupleks (Slika 2.11. ) ( Brown, 2002 ).


Značaj Ovog Modela Je Bio Kritiziran, Jer Ne Postoji Mehanizam Koji Bi Tvrdio Da Su Se Urezi Dogodili Na Tačno Istom Položaju Svake Molekule. Meselson – Radding Modifikacija ( Meselson, Radding, 1975 ) Predlaže Više Zadovoljavajuću Shemu U Kojoj Se Jednolančani Urez Javlja U Samo Jednom Od Dvije Spirale ( Heliksa ), Slobodni Kraj, Koji Je Proizveden Napadom Na Neprekinutu Dvostruku Zavojnicu Na Homolognom Položaju , Se Razriješuje I Dolazi Do Formiranja D – Petlje ( D – Loop ) ( Slika 2.12. ) ( Brown, 2002 ).


Nakon Cijepanja Lanaca Na Spoju Između Jednolančane I Bazne Regije Proizvodi Se Heterodupleks.
Proteini Uključeni U Homolognu Rekombinaciju Kod E. Coli
Hollidayev Model I Meselson – Radding Modifikacija Odnose Se Na Homologne Rekombinacije U Svim Organizmima, Ali Kao I U Mnogim Drugim Područjima Molekularne Biologije, Početni Napredak U Razumijevanju Kako Se Proces Provodi U Ćeliji Je Napravljen Kod E. Coli. Specifični Rekombinacijski Sistem, Koji Je Proučavan, Imao Je Kružni Genom E. Coli Kao Jednog Partnera I Linearni Hormosomski Fragment Kao Drugog Partnera.Ova Situacija Se Javlja Tokom Konjugacije, Transdukcije Ili Transformacije Bakterijskih Stanica ( Brown, 2002 ).
Mutacijska Istraživanja Su Identificirala Broj Gena E. Coli , Koji Kada Se Inaktiviraju Dovode Do Grešaka U Homolognoj Rekombinaciji, Što Pokazuje Da Su Njihovi Proteinski Proizvodi Uključeni U Procese Na Neki Način. Opisana Su 3 Različita Sistema Rekombinacije, Recbcd, Rece, Recf Putevi. Recbcd Je Najvažniji Kod Bakterija ( Camerini – Otero, Hsieh, 1995 ).Kod Ovog Puta , Rekombinacija Je Pokrenuta Od Strane Enzima Recbcd Koji Ima Nukleaznu U Helikaznu Aktivnost. Njegov Precizan Način Djelovanja Je Neizvjestan: U Najjednostavnijem Modelu Enzim Se Veže Na Jednom Kraju Linearne Molekule I Pokriva Je Dok Ne Dođe Do Prve Kopije Konsenzusa Od 8 Nukleotida Sekvence 5' – Gctggtgg – 3', Koja Se Pojavljuje Svakih 6 Kb Kod Dnk E. Coli ( Blattner Et. Al., 1997 ). Nukleazna Aktivnost Enzima Napravi Jednolančani Urez Na Poziciji Oko 56 Nukeotida Do 3' Kraja „hi“ Strane ( Slika 2.13. ) ( Brown, 2002 ).
Neki Kažu Kažu Da Recbcd Enzim Pravi Ogrebotine Dok Napreduje Uzduž Linearne Dnk, Ali Ova Aktivnost Biva Inhibirana Kada Dospije Do Kraja „ Hi „ Strane. Ove Progresivno Napravljene Ogrebotine Su Ekvivalent Jednoj Ogrebotini U Prvom Modelu ( Eggleston, West, 1996 ).

Bez Obzira Na Precizan Mehanizam, Enzim Recbcd Proizvodi Slobodni Jednolančani Kraj, Koji Prema Meselson – Radding Modifikaciji , Napada Netaknutog Partnera, U Ovom Slučaju Kružni Genom E. Coli . Posrednik Ove Faze Je Reca Protein, Koji Formira Proteinom – Obloženi Dnk Filament Koji Može Upasti U Netaknutu Dvostruku Spiralu I Napraviti D – Petlju ( D – Loop ) ( Brown, 2002 ).
Posrednik U Formiranju D – Petlje Je Vjerovatno Tripleks Struktura, Trolančana Dnk Spirala U Koju Upada Polinukleotid Koji Leži Sa Glavnim Utorom Netaknute Spirale I Tvori Vodikove Veze Sa Baznim Parovima Koje Susreće ( Camerini – Otero, Hsieh, 1995 ).












3. Zaključak
Dnk Je Izložena Različitim Hemijskim Reakcijama I Promjena Njene Strukture Bi Dovela Do Različitih Posljedica Kao Što Su Mutacije. Mutacije Mogu Nastati Kao Posljedica Ugradnje Pogrešne Baze Za Vrijeme Umnožavanja Dnk. Izloženost Dnk Različitim Hemikalijama Ili Zraženju Takođe Može Blokirati Replikaciju Ili Transkripciju. Da Bi Održale Svoj Genom Stanice Su Razvile Mehanizme Za Popravak Oštećenja Dnk, A to Su: Izravni Popravak Oštećenja Dnk, Popravak Ekscizijom, Popravak Krivo Sparenih Baza I Rekombinacijski Popravak. Izravni Popravak Oštećenja Dnk Djeluje Direktno Na Oštećene Nukleotide, Vraćajući Ih U Izvornu Strukturu. U Izravnom Popravku Oštećenja Dnk Ogrebotine Nastale Djelovanjem Jonizirajućeg Zračenja Može Popraviti Dnk Ligaza, Alkilirajuća Oštećenja Se Direktno Popravljaju Reverzibilnim Enzimima Kao Što Je Npr. Ada Enzim E.Coli . Međutim Neki Enzimi Imaju Ograničeno Djelovanje Kao Što Je Ljudski Mgmt (O6-Metilguanin-Dna Metiltransferaza ) , Koji Uklanja Samo Alkilne Grupe Sa Pozicije 6 Guanina. Ciklobutilni Dimeri Se Saniraju Procesom Fotoreaktivacije. Popravak Ekscizijom ( Izrezivanjem ) Se Može Podijeliti Na Popravak Izrezivanjem Baza ( Uklanjaju Se Oštećene Baze ) I Popravak Izrezivanjem Nukleotida ( Njemu Ne Prethodi Uklanjanje Oštećene Baze) . Kod Izrezivanja Baza Dnk Glikozilaza Uklanja Oštećenu Bazu I Taj Postupak Koristi Se Za Popravak Mnogih Modificiranih Nukleotida Čije Su Baze Pretrpjele Manju Štetu Koja Je Rezultat Izloženosti Alkilirajućim Agensima Ili Jonizirajućem Zračenju.Popravak Izrezivanjem Nukleotida Se Koristi Za Saniranje Mnogo Većih Vrsta Oštećenja. Popravak Krivo Sparenih Baza Ispravlja Krivo Sparene Baze Koje Su Rezultat Pogreške Napravljene Tokom Replikacije. On Ne Detektuje Krivo Sparene Nukleotide Nego Detektuje Nedostatak Baznih Parova Između Roditelja I Kćerke Ćelije. Rekombinacijski Popravak Podrazumijeva Zamjenu Oštećene Dnk Rekombinacijom S Neoštećenom Molekulom. Ovajs Sistem Popravka Se Koristi Za Saniranje Oštećenja Za Vrijeme Replikacije Dnk. Postoji Opći Ili Generalni Tip Rekombinacije (Odgovoran Je Za Mejotski Crossing – Over I Za Integraciju Prenešene Dnk U Bakterijskom Genomu) I Hollidayev Model Homologne Rekombinacije (Opisuje Rekombinaciju Između Dvije Homologne Molekule, Sa Istim Ili Gotovo Identičnim Sekvencama). Složeniji Organizmi Sa Složenijim Genomima Imaju Složenije Mehanizme Za Popravak.Veliki Broj Proteina Katalizira Hemijske Reakcije I Igraju Značajnu Ulogu U Mehanizmima Popravka. Popravak Dnk Sklon Pogreškama Je Uključen U Procese Koji Smanjuju: Ubijanje Stanice, Mutacije, Replikaciju Grešaka, Ustrajnost Dnk Oštećenja I Genomske Nestabilnosti.Abnormalnosti U Ovim Procesima Su Vezani Za Pojavu Raka I Starenje.

4. Sažetak ( Kratak Opis Rada )
U Ovom Seminarskom Radu Smo Obradili Načine Na Koje Se Popravlja Oštećena Dnk. Dnk Je Sklona Različitim Napadima Iz Okoliša Kao Što Je Npr. Rak Kože, Kojeg Uzrokuju Uv – Zrake. Budući Da Je Dnk Spremište Genetske Informacije U Svakoj Živoj Stanici, Njen Integritet I Stabilnost Su Neophodni Za Život.Ako Se Dnk Ne Bi Popravila to Bi Dovelo Do Mutacija I Eventualnih Bolesti. Procesi Dnk Popravka Postoje I U Prokariotskim I U Eukariotskim Organizmima I Mnogi Proteini Su Uključeni U Taj Popravak. Stanice Su Razvile Čitav Niz Mehanizama Da Bi Detektovale I Popravile Različite Vrste Oštećenja Koje Mogu Nastati U Dnk, Bez Obzira Da Li Su Te Štete Uzrokovane Iz Različitog Okoliša Ili Su Posljedica Pogreški U Replikaciji. Postoje 4 Mehanizma Kojim Se Vrši Popravka Dnk Koje Smo Obradili U Seminarskom Radu, A to Su: Izravan Popravak Oštećenja Dnk, Popravak Ekscizijom, Popravak Krivo Sparenih Baza I Rekombinacijski Popravak.
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