Abstrakt

V prub¢hu replikace Casto dochazi k zastaveni postupu replikacnich vidlic v dusledku
poskozeni DNA templatu, piitomnosti transkripénich komplexti nebo tvorby sekundérnich
genomu za podminek replikaéniho stresu. Piestoze jsou transkripce i replikace esencialnimi
bunéénymi mechanismy, jejich vzajemna interference mize vést k poskozeni DNA a nésledné
genomové nestabilité. RECQS5 helikéaza interaguje s RNA polymerazou II béhem elongacéni faze
transkripce a zabranuje vzniku transkripci indukovaného poSkozeni DNA. V této studii
ukazujeme, Zze RECQS5 interaguje také s RNA polymerazou I a zabrafnuje ztraté ¢i znasobeni
useki ribozomdalni DNA, na kterych dochézi k ptepisu ribozomdlni RNA. Prokézali jsme, Ze
béhem S-faze bunééného cyklu RECQS5 asociuje s transkripci v mistech pravé probihajici
replikace. Odstranéni RECQS5 pomoci RNA interference vede k zastaveni replikacnich vidlic
Vv oblastech transkribovanych RNA polymerazou I nebo II, coz naznacuje, ze RECQS5 udrzuje
stabilitu genomu v mistech kolize mezi replikaci a transkripci. Snizenim exprese RECQ5
pomoci RNA interference dochazi v jadrech replikujicich bun€k k akumulaci RAD51 a RADI18
fokust, které pravdépodobné predstavuji nerozieSené replika¢ni intermedidty, které jsme
Vv burikach po odstranéni RECQ5 také detekovali. Vznik RADS51 fokusti v mistech kolize mezi
replikaci a transkripci je zavisly na pfitomnosti BRCA1 a aktivni transkripci. Také jsme
prokazali, ze aktivni transkripce zabratiuje kolapsu replikacnich vidlic a je potieba pro jejich
restart. V mistech kolize mezi replikaci a transkripci indukuje helikdzova aktivita RECQ5
¢astecné odstranéni PCNA z replikacni vidlice, pficemz zbylé PCNA je diky interakci s RECQS5
posttransla¢né modifikovano ubikvitinaci. RECQS pomoci své helikdzové aktivity umoziuje
také rozfeSeni replikacnich intermediatl stabilizovanych pomoci RADS51. Pritomnost RECQS5
v mistech kolize mezi replikaci a transkripci tedy indukuje zmény na zastavené replikacni
vidlici, ktera je soucasné chranéna pomoci BRCA1 pted kolapsem. Oba tyto procesy vedou
k rozieseni kolize a restartu replikace. Tato prace identifikuje RECQ5 jako jeden z klicovych

faktort pfi feSeni kolize mezi replikaci a transkripci.



