Abstrakt

V pribéhu replikace mize dochazet plisobenim rtiznych vnéjSich a vnitinich faktord ke
zpomaleni ¢i zastaveni replikacnich vidlic. Tento stav je oznacovany jako replikacni stres, ktery
je velmi vyznamnym zdrojem genomové nestability pozorované v rakovinnych burkach.
Jednim z endogennich faktorti, ktery ptedstavuje pro replikacni komplex piekazku, je
transkripéni aparat. PfedevS§im za podminek zvySeného replikacniho stresu jsou replikacni
vidlice postupujici transkripné aktivnimi oblastmi genomu zpomaleny nebo zastaveny, coz
vede k néaslednému kolapsu téchto vidlic spojeném s tvorbou dvouvlaknovych zlomtt DNA. Na
zachovani genomové stability prave pti pasobeni replika¢niho stresu se vyznamné podili DNA
helikdza RECQS5, avsak mechanismy jejiho ptisobeni nejsou jasné. Tato prace ukazala, ze se
helikdiza RECQS5 ucastni feSeni kolizi mezi replikanim a transkripénim komplexem
v soucinnosti s proteinem BRCA1. Protein BRCAL je klicovym faktorem procesu homologni
rekombinace, jenZ je nezbytny pro restart zastavenych replikacnich vidlic. Dale bylo ukéazéano,

ze se helikdza RECQS5 podili na ubiquitinaci proteinu PCNA u zastavenych replika¢nich vidlic.
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