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DNS metilāze DNMT3 PDB 2QRV
DNMT3 pievieno metil grupas pie DNS Citozīna bāzēm organisma attīstības laikā. Šīs metil grupas ir noteicoša loma dažādu šūnu tipa genoma kontrolei un regulācijai.
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DNS metilāze DNMT1 PDB 3PT6
DNMT1 pievieno metil grupas pie viena 
no vecāku gēnu jaunajām replicētajām DNS Citozīna bāzēm, piešķirot klusējoša, recesīva gēna statusu šūnā.
	4DKJ PNAS 2013
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DNS metilāze Hha1 PDB 1MHT
 Hha1 pievieno metil grupas pie DNS Citozīna bāzēm baktēriju šūnās ierobežo/modificē daļu no genoma 
sistēmas kas aizsargā šūnas no vīrusiem. 


Ievads Jūsu ķermeni veido ādas šūnas, nervu šūnas, kaulu šūnas, un daudzas citas dažāda tipa šūnas.
	Šīs šūnas ir dažāda veida un izmēra, un katra tipa šūnā veidojas raksturīga olbaltumvielu kolekcija, kura nepieciešama tās funkcijām. Tomēr, katra šūna jūsu ķermenī satur to pašu ģenētisko informāciju, iekodētu DNS virknēs. Kā katra šūna izšķir, kuru gēnu lietot un kuru, kādu ignorēt? 
Ģenētika un Epiģenētika Zinātnieki atklājuši, ka informācija DNS nebeidzas vienkāršā ģenētiskā bāzu virknes secībā. Šūnas izklāj DNS molekulas papildus kontrolējamās formās virs ģenētiskā koda un izveidojas "epiģenētiska" informācija, kura modificē parasto gēnu sekvences. Dažos gadījumos, šo kontroli veic ar nukleosomu pozicionēšanu genomā. Citos gadījumos, DNS bāzes tiek metilētas, modificējot kā tās tiek nolasītas olbaltumvielas sintēzes laikā.

Ģenētiski Tīrs Sākuma Stāvoklis Dzīvībā Dzīves pirmajās minūtēs, kad izveidojusies singulāra šūna, tās epiģenētiskā informācija ir “noslaucīta tīra” sākotnēja stāvokļa epiģenētika. Apaugļotā olā metil grupas ir “noņemtas” un katrs gēns ir līdzīgs “citam”. Tad, līdz šūnas dalās embrijā, tām jāveic izvēli par ko tām iet lai kļūtu ādas šūnas vai nervu šūnas vai to īpašu likteni. No šī punkta, DNS metiltransferāzes iestājas darbībā, un tās pievieno metil grupas pie gēniem izslēdzot dažus un aktivējot citus. DNS metiltransferāze DNMT3, rādīta šeit no Proteīnu Datu Bankas PDB molekulu ar indeksu 2QRV, realizē šo šūnu diferencēšanas darbību, veidojot patiesu epiģenētisku kodēšanu ar metil grupu saistīšanu vai atsaistīšanu pāri visam genomam. 
Metil grupu Uzturēšana Reiz katrā šūna izlemts tās liktenis, šim epiģenētiskam kodam jābūt uzturētam šūnās atlikušajā organisma dzīves laikā. Kad šūna dalās, ģenētiskai informācijai jābūt pārnestai uz katru jauno šūnu. DNS metiltransferāze DNMT1, attēlota šeit no PDB datu bāzes ar indeksu 3PT6, paveic šo darbu. Kad DNS ir pārnesta replicējot mātes šūnas DNS, tas pievieno pilnvērtīgas metil grupas pie jaunās DNS dubultspirāles virknēm. 
	[image: image4.png]



Informācija ir pavairota īpašā grūtā veidā. Metil grupas tiek gandrīz vienmēr pievienotas pie Citozīna bāzēm ar sekvenci:

---CG---

---GC---

Piezīme ka abas virknes ir ar Citozīnu, tā kā metilēti reģioni abās DNS virknēs būs metil grupa. Kad DNS replikācija ir pabeigta, katrā jaunajā DNS dubult spirāle ir viena vecā virkne, komplektā ar metil grupām, un viena jaunā virkne, kura nav metilēta “noslaucīta tīra”. Tātad, DNMT1 tikai nepieciešams lūkoties pēc CG bāzu soļiem kur vienīgi vienā virknē ir metil grupa.


Ierobežojoša Baktērijās Baktērijas arī lieto DNS metilēšanu, bet tās lieto to pašaizsardzībai no vīrusiem. Tās 
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	būvē ierobežojošus enzīmus kas izgriež DNS pie specifiskām sekvencēm. Tad, tie būvē specifiskas DNS metiltransferāzes, šādas kā viena parādīta šeit no PDB ar indeksu 1MHT, kuras pievieno metil grupas pie šīs sekvences. Metil grupas bloķē ierobežojošo enzīmu, bet joprojām ļauj patiesi lasīt bāzes transkripcijas un replikācijas laikā. Tā ierobežojošais enzīms peld apkārt šūnā bez nekādas darbības, līdz vīrus inficē šūnu. Vīrusa DNS tipiski nesatur jebkādas metil grupas, tā kā ierobežojošais enzīms ātri sagremo to nukleotīdu                   
1MHT                                                                                                                   gabalos.


PDB Proteīnu DATU Bankas faili             3PT6                  un                     1MHT [image: image6.jpg]



Struktūru Pētniecība Atsevišķas struktūras ir piemērotas, lai izskaidrotu kā DNS metiltransferāzes veic savu darbu. PDB indekss 3pt6 satur DMNT1 un mazu DNS fragmentu. Enzīms ietinas apkārt DNS un pārbauda -CG-bāzu šķautnes DNS dubult spirāles rievās. Struktūras izgatavotas DNS bez metil grupām, kuras normāli nebūtu substrāti enzīmā. Noteikti pietiek struktūru parādīt, ja enzīms atpazīst nemetilētas bāzes abās pusēs, un pietur DNS attālināti no aktīvā centra. Pašreiz nav atrodamas DNMT1struktūras ar vienpusēji-metilētu DNS, bet var iedomāties kā tā darbība izskatīsies baktērijas metiltransferāzē ar PDB indeksu 1mht. DNS saistās ciešāk aktīvajā centrā, un izceļ ārā Citozīna bāzi, lai tiktu metilēta. Tuvākam skatam šai struktūrai, uzklikšķini 1mht.PDB failu adresē: 
http://aris.gusc.lv/ChemFiles/hhaiDNAmetilCtransferKeny/methmast.htm
	



	Tēmas turpmākiem pētījumiem Metil grupas ir piegādātas ar kofaktoru S-adenozil metionīnu (SAM) metilēšanas reakcijas laikā. Daudzas no DNS metiltransferāžu struktūrām aprīkotas risinājumos ar līdzīgiem kofaktoriem S-adenozil homocisteīnu aktīvajā centrā, bet fails peles 3PT6.PDB +DNA+3PTA.pdb cilvēkā ir DNMT1 ar SAM piesaisti. Var atrast citus enzīmus PDBankā, kuri lieto šo kofaktoru? Vai tie realizē līdzīgas reakcijas?

Var salīdzināt struktūras pārklājot DNMT struktūras enzīmiem un baktēriju metiltransferāzēs. Piezīme, ka enzīmu kodola daļa ir līdzīga, bet DNMT enzīmi ir lielāki. Kāpēc domājams DNS metiltransferāzēm nepieciešams papildus olbaltumvielas domēns un pie kāda strukturāla motīva šūnā, lai ar šo domēnu veiktu reakciju pareizā šūnas vietā? 
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Metilēšanas mehanisms C citozīnā endogēns vai izcelšana (flip out) no DNS virknes 
[image: image8.jpg]o T
)

il b o
%@@g ¢

égsana

Cilpas sl





[image: image9.wmf]H

H

O

H

Glu

119

O

H

N

N

N

O

H

D

N

S



 EMBED ISISServer  [image: image10.wmf]H

C

+

H

O

H

Glu

119

O

H

N

N

N

O

H

D

N

S

Cys

S

81



 EMBED ISISServer  [image: image11.wmf]H

H

O

H

Glu

119

O

H

N

N

N

O

H

D

N

S

Cys

S

A

d

o

Met

S

+

H

C

H

H

81

-



 EMBED ISISServer  [image: image12.wmf]H

N

H

N

N

O

H

C

H

3

1

2

3

4

5

6


Metilēšana veicina mutācijas
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