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� ³ÖÉ¨ ³μ¥£μ ÊÎ¨É¥²Ö ¨ ³¥´Éμ· 
�²¥±¸ ´¤·  �μ·¨¸μ¢¨Î  „¥¢¨´  ¶μ¸¢ÖÐ ¥É¸Ö

ˆμ´¨§¨·ÊÕÐ Ö · ¤¨ Í¨Ö ¨´¤ÊÍ¨·Ê¥É Ï¨·μ±¨° ¸¶¥±É· ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š,
¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ¤¢Ê´¨É¥¢Ò¥ · §·Ò¢Ò („��) „�Š, ¨£· ÕÐ¨¥ ¢ ¦´ÊÕ ·μ²Ó ¢ £¨-
¡¥²¨ ±²¥Éμ± ¨ ¶¥·¥¸É·μ°± Ì £¥´μ³  [1]. �É¢¥ÉÊ ±²¥É±¨ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š,
¢ Î ¸É´μ¸É¨ μ¸É ´μ¢±¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨ ·¥¶ · Í¨¨ „�� „�Š, ¶μ¸¢ÖÐ¥´Ò
³´μ£μÎ¨¸²¥´´Ò¥ μ¡§μ·Ò, · ¸¸³ É·¨¢ ÕÐ¨¥ £¥´¥É¨±Ê ¨ ³¥Ì ´¨§³Ò · §²¨Î´ÒÌ
¶ÊÉ¥° ·¥¶ · Í¨¨ „�� [¸³. μ¡§μ·Ò 2Ä4]. �  ¸μ¢·¥³¥´´μ³ ÔÉ ¶¥ ¨¸¸²¥¤μ¢ -
´¨° ¶·¨μ¡·¥É ÕÉ ¢¸¥ ¡μ²ÓÏÊÕ  ±ÉÊ ²Ó´μ¸ÉÓ ¢μ¶·μ¸Ò ¤μ³¥´´μ° ¸É·Ê±ÉÊ·Ò
¡¥²±μ¢, Ë¨§¨Î¥¸±μ£μ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö ³¥¦¤Ê ·¥¶ · Í¨μ´´Ò³¨ ¨ Î¥±¶μ°´É-
´Ò³¨ ¡¥²± ³¨, ¨Ì ¸É·Ê±ÉÊ·´ÒÌ ¨§³¥´¥´¨° ¨  ±É¨¢ Í¨¨ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶ -
· Í¨¨ ¨ Î¥±¶μ°´É-μÉ¢¥É . 	ËË¥±É¨¢´Ò³ ¨ Ï¨·μ±μ · ¸¶·μ¸É· ´¥´´Ò³ ¸¶μ¸μ-
¡μ³ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨  ±É¨¢´μ¸É¨ ³´μ£¨Ì Ë¥·³¥´Éμ¢ ¨ ¡¥²±μ¢ Ö¢²Ö¥É¸Ö Ì¨³¨Î¥¸± Ö
³μ¤¨Ë¨± Í¨Ö ³μ²¥±Ê²Ò ¡¥²± , ¶·μ¨¸Ìμ¤ÖÐ Ö ¶μ¤ ¤¥°¸É¢¨¥³ ¶·μÉ¥¨´±¨´ §
[5, 6]. �·μÉ¥¨´±¨´ §Ò Å ³´μ£μÎ¨¸²¥´´μ¥ ¸¥³¥°¸É¢μ Ë¥·³¥´Éμ¢, ± É ²¨§¨-
·ÊÕÐ¨Ì ¶¥·¥´μ¸ ±μ´Í¥¢μ£μ μ¸É É±  Ëμ¸Ë É  ¸ �’” ´  · §²¨Î´Ò¥ £·Ê¶¶Ò ¢
¸É·Ê±ÉÊ·¥ ¡¥²± . �¥·¥´μ¸ μÉ·¨Í É¥²Ó´μ § ·Ö¦¥´´μ° £·Ê¶¶Ò ¸μ¶·μ¢μ¦¤ ¥É¸Ö
±·Ê¶´Ò³¨ ¸É·Ê±ÉÊ·´Ò³¨ ¶¥·¥¸É·μ°± ³¨ ¢ ³μ²¥±Ê²¥ ¡¥²± -³¨Ï¥´¨ [7]. ”μ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³¨Ï¥´´μ£μ ¡¥²±  ³μ¦¥É ¢Ò§Ò¢ ÉÓ · §²¨Î´Ò¥ ¶μ¸²¥¤¸É¢¨Ö,
´ ¶·¨³¥·, ³μ¦¥É  ±É¨¢¨·μ¢ ÉÓ Ë¥·³¥´É, ¶μ¢ÒÏ ÉÓ ¸·μ¤¸É¢μ ± ¤·Ê£¨³ ¡¥²-
± ³ ¨²¨ ³¥´ÖÉÓ ²μ± ²¨§ Í¨Õ ¡¥²± . �¸´μ¢´Ò¥ ³¥Ì ´¨§³Ò ³μ²¥±Ê²Ö·´ÒÌ
¶·μÍ¥¸¸μ¢ ·¥¶ · Í¨¨ ¨ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö ¢ ±²¥É±¥ ¸Ìμ¦¨ ¤²Ö ¢Ò¸Ï¨Ì ¨
´¨§Ï¨Ì ÔÊ± ·¨μÉ, ´ °¤¥´Ò μ·Éμ²μ£¨Î´Ò¥ ¡¥²±¨ (¸³. É ¡²¨ÍÊ). ‚ ´ ¸Éμ-
ÖÐ¥³ μ¡§μ·¥ ¶μ¤·μ¡´μ · ¸¸³ É·¨¢ ÕÉ¸Ö · ´´¨¥ ÔÉ ¶Ò  ±É¨¢ Í¨¨ ·¥¶ · -
Í¨¨ ¨ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö ´  ¶·¨³¥·¥ ¤·μ¦¦¥°-¸ Ì ·μ³¨Í¥Éμ¢, ± ± ´ ¨¡μ²¥¥
¨§ÊÎ¥´´μ³ μ¡Ñ¥±É¥. �¸μ¡μ¥ ¢´¨³ ´¨¥ Ê¤¥²¥´μ  ±É¨¢ Í¨¨ ¶·μÉ¥¨´±¨´ § ³¨
¡¥²±μ¢ ·¥¶ · Í¨¨ ¨ Î¥±¶μ°´É .

‚›��� �“’ˆ �…����–ˆˆ „�� „�Š

‘ ±μ´Í ³¨ „�� ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¡¥²±μ¢Ò¥ ±μ³¶²¥±¸Ò MRX (MRE11/RAD50/
XRS2) ¨ Ku, Ê¤¥·¦¨¢ ÕÐ¨¥ ¨ ¶·μÍ¥¸¸¨·ÊÕÐ¨¥ ±μ´ÍÒ „�� (·¨¸. 1). Šμ³-
¶²¥±¸ MRX ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ¨´¨Í¨ Í¨¨ ¤¢ÊÌ ¢¥É¢¥° ·¥¶ · Í¨¨ £μ³μ²μ£¨Î´μ°
(HR Å homolog recombination) ¨ ´¥£μ³μ²μ£¨Î´μ° (NHEJ Å nonhomologous
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�·Éμ²μ£¨Î¥¸±¨¥ £·Ê¶¶Ò ¡¥²±μ¢

Yeast (Saccharomyces cerevisiae) Human
MRX (Mre11-Rad50-Xrs2) MRN (Mre11-Rad50-Nbs1)
Ku (Yku70/Hdf1-Yku80/Hdf2) Ku (Ku70-Ku80)
RPA (Rpa1-Rpa2-Rpa3) RPA

DNA-PK
Dnl4 /Lif1 „�Š-²¨£ §  4/Xrcc4
Pol4 („�Š-¶μ²¨³¥· §  4) (pol μ, pol λ)
Fen1 Artemis
Sae2
Pso2
Rad51 Rad51
Rad52 Rad52
Exo1
Rad27
Srs2

CDC28 CDK1
Mec3/Rad17/Ddc1 Rad9/Hus1-Rad1 (9-1-1)
Rad24/Rfc2-5 Rad17/RFC
Mec1, Tel1 ATR, ATM
Chk1 Chk1
Rad53 Chk2
Rad9 Claspin
Mrc1 Brca1
Dun1 Cds1

end joining). Šμ³¶²¥±¸ ¡¥²±μ¢ Ku μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¨´¨Í¨ Í¨Õ ´¥§ ±μ´´μ° ·¥-
±μ³¡¨´ Í¨¨ (NHEJ).

�¥¶ · Í¨Ö „�� ¶μ ³¥Ì ´¨§³Ê HR ³μ¦¥É ¶·μ¨¸Ìμ¤¨ÉÓ ¢ £ ¶²μ¨¤´ÒÌ ¨ ¢
¤¨¶²μ¨¤´ÒÌ ±²¥É± Ì ¶·¨ ´ ²¨Î¨¨ ¢ ±²¥É±¥ £μ³μ²μ£¨Î´ÒÌ Ì·μ³μ¸μ³ ¨²¨ Ì·μ-
³ É¨¤. ‚ ¶μ§¤´¥° S-Ë §¥ ¨ ¢ Ë §¥ G2 £ ¶²μ¨¤´μ° ±²¥É±¨ ¶·¥¨³ÊÐ¥¸É¢¥´´μ°
Ö¢²Ö¥É¸Ö HR ³¥¦¤Ê ¸¥¸É·¨´¸±¨³¨ Ì·μ³ É¨¤ ³¨ [8]. C¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ± ·¥¶ · -
Í¨¨ ¶ÊÉ¥³ HR μ¶·¥¤¥²Ö¥É¸Ö ´¥ Éμ²Ó±μ ´ ²¨Î¨¥³ £μ³μ²μ£ , ´μ ¨  ±É¨¢´μ¸ÉÓÕ
±¨´ §Ò CDC28 [9, 10].

�·μÉ¥¨´±¨´ §  CDC28/CDK1 Ö¢²Ö¥É¸Ö Í¥´É· ²Ó´μ° ±¨´ §μ°, ·¥£Ê²¨·Ê-
ÕÐ¥° ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¨ μÉ´μ¸¨É¸Ö ± ¸¥³¥°¸É¢Ê Í¨±²¨´-
§ ¢¨¸¨³ÒÌ ¸¥·¨´/É·¥μ´¨´μ¢ÒÌ ±¨´ § CDK (cyclin dependent kinase) [11]. „²Ö
 ±É¨¢ Í¨¨ ± É ²¨É¨Î¥¸±μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ CDK É·¥¡Ê¥É¸Ö ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¸ ·¥£Ê²Ö-
Éμ·´μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í¥° Å Í¨±²¨´μ³. “ ¤·μ¦¦¥° ±¨´ §  CDC28  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö
¤¥¢ÖÉÓÕ Í¨±²¨´ ³¨: É·¨ G1-Í¨±²¨´  (Cln1, Cln2 ¨ Cln3) ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢ ·¥£Ê²Ö-
Í¨¨  ±É¨¢ Í¨¨ ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨ (É ± ´ §Ò¢ ¥³Ò° ‘’��’) ¨ Ï¥¸ÉÓ Í¨±²¨´μ¢
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‚-É¨¶  (Clb1-Clb6) ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ S-Ë §Ò ¨ ³¨Éμ§  [12, 13]. Œ¨ÉμÉ¨-
Î¥¸±¨¥ Í¨±²¨´Ò ËÊ´±Í¨μ´¨·ÊÕÉ ¶μ¶ ·´μ, É. ¥. Clb1-Clb2, Clb3-Clb4 ¨ Clb5-
Clb6. ƒ¥´Ò CLB ¨³¥ÕÉ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨¥, ´μ Î ¸Éμ ¶¥·¥±·Ò¢ ÕÐ¨¥¸Ö,   ¨´μ£¤ 
¨§²¨Ï´¨¥ ËÊ´±Í¨¨. � ·Ò Í¨±²¨´μ¢ Clb5-Clb6 ¨ Cln1-Cln2 ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢ ¨´¨-
Í¨ Í¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š. �¨± ¸¨´É¥§  ÔÉ¨Ì ¶ · ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ´  £· ´¨Í¥ Ë §
G1 ¨ S. –¨±²¨´Ò Clb3-Clb4 ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢ § ¶Ê¸±¥,   Clb1-Clb2 ¢ ±μ´É·μ²¥
³¨Éμ§  ¨, ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ, ¶¨±¨ ¸¨´É¥§  ¤²Ö ´¨Ì ´ ¡²Õ¤ ÕÉ¸Ö ¢ G2 ¨ M.
�±É¨¢´μ¸ÉÓ ±¨´ §Ò CDC28 ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ³¥´Ö¥É¸Ö: μ´ 
¢Ò¸μ±  ¢ Ë § Ì G2 ¨ M, ´¨§± , ´μ ¤¥É¥±É¨·Ê¥³  ¢ Ë §¥ G1. ’ ±¨³ μ¡· §μ³,
³ ±¸¨³Ê³ ¤μ¸É¨£ ¥É¸Ö ¶·¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¨ G2/M, É. ¥. ¸μμÉ¢¥É¸É¢Ê¥É ³¨ÉμÉ¨Î¥-
¸±¨³ Ëμ·³ ³. �´ ²¨§ ¶μ¸²¥¤¸É¢¨° · §·ÊÏ¥´¨Ö · §´ÒÌ £¥´μ¢ CLB ¶μ± § ²,
ÎÉμ ¨§ Î¥ÉÒ·¥Ì ³¨ÉμÉ¨Î¥¸±¨Ì Í¨±²¨´μ¢ ´ ¨¡μ²ÓÏ¥¥ §´ Î¥´¨¥ ¨³¥¥É Clb2·.
–¨±²¨´ Clb2 ¸μ¸É ¢²Ö¥É 40% μÉ ±μ²¨Î¥¸É¢  ¢¸¥Ì ³¨ÉμÉ¨Î¥¸±¨Ì Í¨±²¨´μ¢
[14]. Š¨´ §´ Ö  ±É¨¢´μ¸ÉÓ,  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´ Ö Éμ²Ó±μ c μ¤´¨³ ±μ³¶²¥±¸μ³
CDC28/CLB2, ¢ÒÏ¥, Î¥³ ¸ É·¥³Ö μ¸É ²Ó´Ò³¨ [15]. „²Ö  ±É¨¢´μ° Ëμ·³Ò
±¨´ §Ò CDC28/CLB2 ¸¨¸É¥³ É¨Î¥¸±¨°  ´ ²¨§ ¢ÒÖ¢¨² 360 ¸Ê¡¸É· Éμ¢ [16].
‘Ê¡¸É· ÉÒ ±¨´ §Ò CDK, ± ± ¶· ¢¨²μ, ¨³¥ÕÉ ³´μ¦¥¸É¢¥´´Ò¥ ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·μ¢ ´¨Ö (S/T-P-x-K/R).

Š¨´ §  CDC28 μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¢Ò¡μ· ¶ÊÉ¨ ·¥¶ · Í¨¨ (HR ¨²¨ NHEJ) ¢
Ë § Ì G1 ¨ G2, ¶μ¸±μ²Ó±Ê ¥¥  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö ¶·μÉÖ¦¥´´μ° ¤¥-
£· ¤ Í¨¨ ±μ´Íμ¢ „�� ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX [9]. „¥£· ¤ Í¨Ö „�� „�Š ¶μÎÉ¨
¶μ²´μ¸ÉÓÕ § ¢¨¸¨É μÉ ±μ³¶²¥±¸  MRX ¢ Ë §¥ G2 ¨ ²¨ÏÓ Î ¸É¨Î´μ Å ¢ Ë §¥
G1 [17]. ‚ Ë §¥ G2 ´  Ëμ´¥ ¢Ò¸μ±μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ ±¨´ §Ò CDC28 ¨ ÔËË¥±-
É¨¢´μ° ¤¥£· ¤ Í¨¨ ±μ´Íμ¢ „�� „�Š ³μ£ÊÉ ·¥¶ ·¨·μ¢ ÉÓ¸Ö HR-¶ÊÉ¥³. ‚ Ë §¥
G1 μÉ¸ÊÉ¸É¢Ê¥É £μ³μ²μ£¨Î´ Ö ³ É·¨Í , ¨ ´  Ëμ´¥ ´¨§±μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ ±¨´ §Ò
CDC28 ±μ³¶²¥±¸ MRX ÌμÉÖ ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ „�� „�Š, ´μ ¢Ò¸μ± Ö ¸É ¡¨²Ó-
´μ¸ÉÓ ±μ´Íμ¢ „�� „�Š ¸É¨³Ê²¨·Ê¥É NHEJ. ‚ ¶·μÍ¥¸¸¥ NHEJ ¤¥£· ¤ Í¨Ö
„�� „�Š μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö ´Ê±²¥ § ³¨ Mre11 ¨ Exo1. „²Ö ¤¥£· ¤ Í¨¨ „��
´Ê±²¥ §  Mre11 ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢ 3`-5`-„�Š-£¥²¨± §¥ [18].

�·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ ±¨´ §  CDC28 ¢ Ë §¥ G2 ·¥£Ê²¨·Ê¥É ¸É ÉÊ¸ Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨Ö ±μ³¶²¥±¸  MRX ¨ ¤·Ê£¨Ì Ë ±Éμ·μ¢, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¢ ¶·μÍ¥¸¸¨·μ¢ -
´¨¨ „�� „�Š. „¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ, ´¥±μÉμ·Ò¥ ¡¥²±¨, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨¥ ¢ ·¥±μ³¡¨´ -
Í¨¨ „�Š, Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¸Ê¡¸É· É ³¨ CDK, ¢±²ÕÎ Ö £¥²¨± §Ê Srs2 ¨ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ
±μ³¶²¥±¸  MRX Å Mre11· ¨ Rad50· [19, 16]. �μ± § ´μ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ¥
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê ±¨´ §μ° CDC28/CLB2 ¨ ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥
³¨ÉμÉ¨Î¥¸±μ£μ Í¨±² , ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ ¨ ·¥¶ · Í¨¨ [20, 10]. “ ¡¥²±  Mre11·
μ¡´ ·Ê¦¥´μ ´¥¸±μ²Ó±μ cdk-±μ´¸¥´¸Ê¸´ÒÌ ¸ °Éμ¢, ±μÉμ·Ò¥ ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´μ ³μ-
£ÊÉ ¡ÒÉÓ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´Ò ±¨´ §μ° CDC28. �¤´ ±μ ³ÊÉ Í¨¨ ¢ ÔÉ¨Ì ¸ °É Ì
´¥ ¢²¨ÖÕÉ ´   ±É¨¢ Í¨Õ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö ¨, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ´  ¤¥£· ¤ Í¨Õ
±μ´Íμ¢ · §·Ò¢  [9].

‚ ´¥μ¡²ÊÎ¥´´ÒÌ ±²¥É± Ì Ô´¤μ´Ê±²¥ §  Mre11 ¢³¥¸É¥ ¸ £¥²¨± § ³¨ Srs2
¨ Sgs1 ¢Ìμ¤¨É ¢ ¸μ¸É ¢ ¡μ²ÓÏμ£μ ±μ³¶²¥±¸ . �·¨ μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É
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¨´¤ÊÍ¨¡¥²Ó´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ £¥²¨± §Ò Srs2 ±¨´ §μ° CDC28 ¨ § ¢¨¸¨-
³μ¥ μÉ ±¨´ §Ò Œ¥¸1 μ¡· §μ¢ ´¨¥ μÉ¤¥²Ó´ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ Sgs1p/Mre11· ¨
Srs2p/Mre11p [21]. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ μ¡μ¨Ì ¡¥²±μ¢ Srs2 ¨ Mre11 ´¥μ¡-
Ìμ¤¨³μ ¤²Ö μ¡· §μ¢ ´¨Ö ¸Ê¡±μ³¶²¥±¸μ¢. � ·ÊÏ¥´¨¥ Ê £¥²¨± §Ò Srs2 ¸ °Éμ¢
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° CDC28 ¡²μ±¨·Ê¥É ¨Ì μ¡· §μ¢ ´¨¥. ‚μ§³μ¦´μ,
¡μ²¥¥ ±·Ê¶´Ò° ±μ³¶²¥±¸ ¨¸¶μ²Ó§Ê¥É¸Ö ¢ ± Î¥¸É¢¥ Í¥´É·  Ì· ´¥´¨Ö Ë¥·³¥´-
Éμ¢ ¤μ ³μ³¥´É  ¨Ì ¢μ¸É·¥¡μ¢ ´¨Ö.

�¥²μ± Xrs2 (·¨¸. 2), ¢Ìμ¤ÖÐ¨° ¢ ¸μ¸É ¢ ±μ³¶²¥±¸  MRX, ¢ ‘-±μ´Í¥¢μ³
ÊÎ ¸É±¥ ¸μ¤¥·¦¨É ¸ °É ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö Mre11· MBX (Mre11-binding domain of
Xrs2), ¶μ μ¡¥ ¸Éμ·μ´Ò μÉ ±μÉμ·μ£μ · ¸¶μ² £ ÕÉ¸Ö ¸¨£´ ²Ó´Ò¥ ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó-
´μ¸É¨ Ö¤¥·´μ° ²μ± ²¨§ Í¨¨ NLS (nuclear localization signal) ¢ ¶μ§¨Í¨ÖÌ 320Ä
629 ¨ 766Ä854 [22]. Xrs2· μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¤μ¸É ¢±Ê ¡¥²±  Mre11 ¨§ Í¨Éμ¶² §³Ò
¢ Ö¤·μ, £¤¥ μ´ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ¡¥²±μ³ Rad50. ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ μ¡· §Ê¥É¸Ö ±μ³¶²¥±¸
MRX, ¸μ¸ÉμÖÐ¨° ¨§ ¡¥²±μ¢ Mre11, Rad50 ¨ Xrs2 ¢ μÉ´μÏ¥´¨¨ 2:2:1. Rad50·
μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É �’”-§ ¢¨¸¨³μ¥ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ±μ³¶²¥±¸  ¸ „�� „�Š [23]. ‘¢Ö§Ò-
¢ ´¨¥ ±μ³¶²¥±¸  ¸ �’” ¢Ò§Ò¢ ¥É ±μ´Ëμ·³ Í¨μ´´Ò¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ¡¥²±  Rad50,
ÎÉμ, ¢ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó, ¸É¨³Ê²¨·Ê¥É ´Ê±²¥ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Mre11·. �μ²Ó Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Mre11· ¨ Rad50· ±¨´ §μ° CDC28 ¶μ±  ´¥ ¨§¢¥¸É´ .

‚ ¸²ÊÎ ¥ ¤¨¶²μ¨¤´μ° ±²¥É±¨ ¢ ²Õ¡μ° ¸É ¤¨¨ Í¨±²  ¸ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ¤¢  ´ -
¡μ·  Ì·μ³μ¸μ³ ¨, ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ, ¢μ§³μ¦´μ¸ÉÓ HR ¤²Ö ·¥¶ · Í¨¨ „�� „�Š.
‚ ¤¨¶²μ¨¤´ÒÌ ±²¥É± Ì ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ¢¸¥£μ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨ ¢ £ ¶²μ-
¨¤´ÒÌ ±²¥É± Ì ¢ Ë §¥ G2 ¶·¥¤¶μÎÉ¨É¥²Ó´μ¥ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ HR ¨ ¶μ¤ ¢²¥´¨¥
NHEJ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ¸¶¥Í¨ ²¨§¨·μ¢ ´´ Ö ¸¨¸É¥³  ·¥£Ê²ÖÍ¨¨. “·μ¢¥´Ó NHEJ
μ¶·¥¤¥²Ö¥É¸Ö ¸É ÉÊ¸μ³ ²μ±Ê¸  É¨¶  ¸¶ ·¨¢ ´¨Ö MAT , ·¥£Ê²¨·ÊÕÐ¨³ É· ´¸-
±·¨¶Í¨Õ: ¢ Î ¸É´μ¸É¨, Ê £¥É¥·μ§¨£μÉ ¶μ É¨¶Ê ¸¶ ·¨¢ ´¨Ö ·¥¶·¥¸¸¨·μ¢ ´ £¥´
NEJ1. �¥¶·¥¸¸¨Ö £¥´  NEJ1, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¥£μ ¢ NHEJ, ´ ¶· ¢²Ö¥É ·¥¶ · Í¨Õ
¶μ ¶ÊÉ¨ HR,   ´¥ NHEJ [24, 25]. „¨¶²μ¨¤´Ò¥ ±²¥É±¨, Ê ±μÉμ·ÒÌ ¶·μ¨¸Ìμ-
¤¨É Ô±¸¶·¥¸¸¨Ö   ¨ α, ¨³¥ÕÉ ¡μ²¥¥ ´¨§±¨° Ê·μ¢¥´Ó NHEJ, Î¥³ £ ¶²μ¨¤´Ò¥
±²¥É±¨, Ô±¸¶·¥¸¸¨·ÊÕÐ¨¥   ¨²¨ α [26Ä28]. � §·ÊÏ¥´¨¥ £¥´μ¢ SIR2, SIR3
¨ SIR4, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¢ É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´μ³ ¸ °²¥´¸¨´£¥, ¸´¨¦ ¥É ÔËË¥±É¨¢-
´μ¸ÉÓ NHEJ [29]. 	ÉμÉ ÔËË¥±É μ¡Ê¸²μ¢²¥´ ¢ μ¸´μ¢´μ³ ¤¥·¥¶·¥¸¸¨¥° ¸ °²¥´-
¸¨´£  ²μ±Ê¸μ¢ HMLa ¨ HMLα, ¶·¨¢μ¤ÖÐ¥° ± ¸μÔ±¸¶·¥¸¸¨¨  - ¨ α-¨´Ëμ·³ Í¨¨
¢ £ ¶²μ¨¤´ÒÌ ±²¥É± Ì [26, 27].

‚ ¸É Í¨μ´ ·´ÒÌ ¤¨¶²μ¨¤´ÒÌ ±²¥É± Ì HR ¶·μÉ¥± ¥É ¶μ ¶ÊÉ¨ ³¥¦Ì·μ³μ¸μ-
³´μ° ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ ¤²Ö ³¥¦Ì·μ³μ¸μ³´μ° ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ ´¥μ¡-
Ìμ¤¨³  £¥²¨± §  Srs2,  ±É¨¢ Í¨Ö ±μÉμ·μ° μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö CDC28-§ ¢¨¸¨³Ò³
¸¶μ¸μ¡μ³. ƒ ¶²μ¨¤´Ò¥ ³ÊÉ ´ÉÒ srs2 ¶·μÖ¢²ÖÕÉ ¸² ¡ÊÕ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ ± ¶μ-
¢·¥¦¤¥´¨Ö³ „�Š, ¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± ¤¨¶²μ¨¤´Ò¥ ±²¥É±¨ ¢Ò¸μ±μÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´Ò
± γ-¨§²ÊÎ¥´¨Õ [30, 31]. �´ ²μ£¨Î´ Ö ± ·É¨´  ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¨ ¤²Ö ³ÊÉ ´É 
cdc28-srm [32].

Š¨´ §  CDK ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° ¡¥²±μ¢ÊÕ ³μ²¥±Ê²Ê, ¸μ¸ÉμÖÐÊÕ ¨§ ¤¢ÊÌ
£²μ¡Ê², ¢ Ð¥²¨ ³¥¦¤Ê ±μÉμ·Ò³¨ · ¸¶μ² £ ¥É¸Ö ³μ²¥±Ê²  �’” [33]. ‚ Ëμ·-
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³¨·μ¢ ´¨¨ Ð¥²¨ ¶·¨´¨³ ÕÉ ÊÎ ¸É¨¥ ’- ¨ G-¶¥É²¨, ²μ± ²¨§μ¢ ´´Ò¥ ¢ · §´ÒÌ
£²μ¡Ê² Ì. �μ²´ Ö  ±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¶·¨¸μ¥¤¨-
´¥´¨Ö Í¨±²¨´ , Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö μ¸É É±  ’169 ¢ ’-¶¥É²¥ ¨ ¤¥Ëμ¸μËμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨Ö μ¸É É±μ¢ Y19 ¨ T18 ¢ G-¡μ£ Éμ° ¶¥É²¥. ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¸É·Ê±ÉÊ· 
±¨´ §Ò ³¥´Ö¥É¸Ö, Ð¥²Ó · ¸Ï¨·Ö¥É¸Ö ¨ Ëμ¸Ë É´ Ö £·Ê¶¶  �’” ¸É ´μ¢¨É¸Ö ¤μ-
¸ÉÊ¶´μ° ¸Ê¡¸É· ÉÊ. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-srm ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° § ³¥´Ê ±μ´¸¥·¢ -
É¨¢´μ£μ £²¨Í¨´  ´  ¸¥·¨´ G20S ¢ G-¶¥É²¥ [34]. Šμ³¶ÓÕÉ¥·´μ¥ ³μ²¥±Ê²Ö·´μ-
¤¨´ ³¨Î¥¸±μ¥ ³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨¥ ¶μ± § ²μ, ÎÉμ § ³¥´  μ¤´μ£μ  ³¨´μ±¨¸²μÉ´μ£μ
μ¸É É±  ¢Ò§Ò¢ ¥É § ³¥É´Ò¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ±¨´ §Ò, ÎÉμ ¢²¥Î¥É §  ¸μ¡μ°,
¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¨§³¥´¥´¨Ö ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö ±¨´ §Ò ¸ Í¨±²¨´ ³¨, ¸Ê¡¸É· É ³¨ ¨
³μ²¥±Ê²μ° �’” [34].

ƒ ¶²μ¨¤´Ò¥ ³ÊÉ ´ÉÒ cdc28-srm ¶·μÖ¢²ÖÕÉ ¸² ¡ÊÕ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ ± ¶μ-
¢·¥¦¤¥´¨Ö³ „�Š, ¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± ¤¨¶²μ¨¤´Ò¥ ±²¥É±¨ ¢Ò¸μ±μ-ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´Ò
± γ-¨§²ÊÎ¥´¨Õ [32]. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-srm ¶μ¢ÒÏ ¥É · ¤¨μÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ
±²¥Éμ±, Ê¢¥²¨Î¨¢ ¥É ¸¶μ´É ´´Ò° ¨ ¸´¨¦ ¥É ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò° γ-μ¡²ÊÎ¥´¨¥³
Ê·μ¢¥´Ó £¥´´μ° ±μ´¢¥·¸¨¨ [32]. �μ²ÊÎ¥´´Ò¥ ¤ ´´Ò¥ ¶μ§¢μ²ÖÕÉ ¶·¥¤¶μ²μ-
¦¨ÉÓ, ÎÉμ ±¨´ §  CDC28 ¶·¨´¨³ ¥É ÊÎ ¸É¨¥ ¢ ³¥¦Ì·μ³μ¸μ³´μ° ·¥±μ³¡¨-
´ Í¨¨. �´ ²¨§ · ¤¨μÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸É¨ ¤¨¶²μ¨¤´ÒÌ ±²¥Éμ± ¢ ¸É Í¨μ´ ·´μ°
Ë §¥ ·μ¸É  ¶μ± § ², ÎÉμ ³ÊÉ Í¨Ö cdc28-srm Ê¢¥²¨Î¨¢ ¥É · ¤¨μÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó-
´μ¸ÉÓ ³ÊÉ ´É  rad52 ¸ ¡²μ±¨·μ¢ ´´μ° HR [32]. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ÔÉμ ¸¢Ö§ ´μ ¸
´ ·ÊÏ¥´¨¥³ ³¨´μ·´μ£μ ¶ÊÉ¨ ·¥¶ · Í¨¨ NHEJ ¨²¨ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö. ‚¢¥-
¤¥´¨¥ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ° Î¥±¶μ°´É-³ÊÉ Í¨¨ rad53 ¢ £¥´μÉ¨¶ ¤¢μ°´μ£μ ³ÊÉ ´É 
cdc28-srm rad52 ´¥ ¶·¨¢μ¤¨É ± ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ³Ê Ê¢¥²¨Î¥´¨Õ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ-
¸É¨ ± γ-μ¡²ÊÎ¥´¨Õ. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ ³ÊÉ Í¨Ö rad53 ¸´¨¦ ¥É ÔËË¥±É¨¢´μ¸ÉÓ ± ±
HR [35], É ± ¨ NHEJ [36], ´μ ´¥ ¨§¢¥¸É´μ, ¸¢Ö§ ´μ ²¨ ÔÉμ ¸ Éμ·³μ¦¥´¨¥³
±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö, ¨´¤Ê±Í¨¥° ·¥¶ · Í¨μ´´ÒÌ £¥´μ¢ ¨²¨ ·¥£Ê²ÖÍ¨¥° Ê·μ¢´Ö
£¨¸Éμ´μ¢. �μ± § ´μ, ÎÉμ ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸É¨ ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³ „�Š ¨
¸´¨¦¥´¨¥ ¸É ¡¨²Ó´μ¸É¨ Ì·μ³μ¸μ³ Ê ³ÊÉ ´É  rad53 Î ¸É¨Î´μ μ¡Ê¸²μ¢²¥´μ ´ -
·ÊÏ¥´¨¥³ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ Ê·μ¢´Ö £¨¸Éμ´μ¢ [37]. „¢μ°´μ° ³ÊÉ ´É cdc28-srm rad53
¡μ²¥¥ · ¤¨μÎÊ¢¸É¢¨É¥²¥´, Î¥³ μ¤¨´μÎ´Ò° ³ÊÉ ´É rad53, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, §  ¸Î¥É
¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ° ·¥¶ · Í¨μ´´μ° ËÊ´±Í¨¨ CDC28 [38].

‚ ¦´μ¸ÉÓ ±¨´ §Ò CDK1/CDC28 ¢ μÉ±²¨±¥ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¶·μ¤¥-
³μ´¸É·¨·μ¢ ´  ¢μ ³´μ£¨Ì · ¡μÉ Ì [39Ä42, 9, 19, 20]. ‚ÒÖ¢²¥´μ ÊÎ ¸É¨¥ Í¨±²¨-
´μ¢ ¢ μÉ±²¨±¥ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š: É ±, ¶μÉ¥·Ö S-Í¨±²¨´μ¢ Clb5 ¨ Clb6 ¢Ò-
§Ò¢ ¥É ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸É¨ ±²¥Éμ± ± ¤¥°¸É¢¨Õ ŒŒ‘, “”-¸¢¥É  ¨ ¨μ-
´¨§¨·ÊÕÐ¥° · ¤¨ Í¨¨ [41]. Š ± ¶μ± § ²  ´ ²¨§ ·¥±μ³¡¨´ Í¨μ´´μ£μ ¢μ¸¸É -
´μ¢²¥´¨Ö ±²¥Éμ± ¸ ´ ·ÊÏ¥´´μ° É¥²μ³¥· §μ°, ±¨´ §  CDC28/CLB2 ±μ´É·μ²¨-
·Ê¥É ¤¢  ¶ÊÉ¨ £μ³μ²μ£¨Î´μ° ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨: Rad50·/Rad59· (Rad52·, Rad50·,
Mre11·, Xrs2·, Rad59·, Sgs1·) ¨ Rad52·-§ ¢¨¸¨³Ò° Rad50·-,
Rad51·-´¥§ ¢¨¸¨³Ò° [20]. „²Ö ¤·μ¦¦¥° S. pombe ¶μ± § ´μ ÊÎ ¸É¨¥ ±¨´ §Ò
Cdc2/Í¨±²¨´ B ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ·¥±μ³¡¨´ Í¨μ´´μ° ·¥¶ · Í¨¨ ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÒÌ
· ¤¨ Í¨¥° „�� „�Š ¢ Ë §¥ G2 [39]. �·¨ ÔÉμ³ ¤¥Ë¥±É ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ-
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¸É¨ CDK1 ¢²¨Ö¥É ´  μ¡· §μ¢ ´¨¥ Í¥´É·μ¢ Rhp51p (μ·Éμ²μ£ Rad51p) ¢ μÉ¢¥É ´ 
¤¥°¸É¢¨¥ ¨μ´¨§¨·ÊÕÐ¥° · ¤¨ Í¨¨. Š·μ³¥ Éμ£μ,  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Í¨±²¨´-§ ¢¨¸¨³μ°
±¨´ §Ò CDK1-Í¨±²¨´ ‚ ¸μ¢³¥¸É´μ ¸ Î¥±¶μ°´É-¡¥²±μ³ Crb2 ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö
¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ Éμ¶μ¨§μ³¥· §Ò III.

�  ´ Î ²Ó´ÒÌ ÔÉ ¶ Ì ·¥¶ · Í¨¨ „�� „�Š  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ±μ³¶²¥±¸  MR•
³ ² . „¥£· ¤ Í¨Ö „�� „�Š ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX ¶·¨¢μ¤¨É ± μ¡· §μ¢ ´¨Õ ±μ-
·μÉ±¨Ì ÊÎ ¸É±μ¢ μ¤´μ´¨É¥¢μ° „�Š (μ´„�Š), ¸ ±μÉμ·Ò³¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¡¥²μ±
RPA, Ö¢²ÖÕÐ¨°¸Ö  ´ ²μ£μ³ ¡ ±É¥·¨ ²Ó´μ£μ ¡¥²±  ssb (single strand binding
protein). RPA ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥ ¢Éμ·¨Î´μ° ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ±μ´Í ³¨
μ´„�Š. �¡· §μ¢ ´¨¥ ´Ê±²¥μ¶·μÉ¥¨´μ¢ÒÌ Ë¨² ³¥´Éμ¢ μ´„�Š-RPA ¶μ§¢μ-
²Ö¥É ¶·¨¢²¥ÎÓ ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Õ „�Š ±μ³¶²¥±¸ Mec3·/Rad17·/Ddc1·. 	ÉμÉ
±μ³¶²¥±¸ ¨£· ¥É ¢ ¦´ÊÕ ·μ²Ó ¢ ¨´¨Í¨ Í¨¨ HR [43]. ‘É·Ê±ÉÊ·  ±μ³¶²¥±¸ 
Mec3·/Rad17·/Ddc1· ¸Ìμ¦  ¸μ ¸É·Ê±ÉÊ·μ° £μ³μÉ·¨³¥·  PCNA (proliferat-
ing cell nuclear antigen), Ê¤¥·¦¨¢ ÕÐ¥£μ „�Š-¶μ²¨³¥· §Ê ´  „�Š ¨ Ê¢¥-
²¨Î¨¢ ÕÐ¥£μ ¥¥ ¶·μÍ¥¸¸¨¢´μ¸ÉÓ [44]. PCNA § £·Ê¦ ¥É¸Ö ´  „�Š ¢ ¶·μ-
Í¥¸¸¥ ·¥¶²¨± Í¨¨ ¸ ¶μ³μÐÓÕ ±μ³¶²¥±¸  RFC (replication factor C). PCNA-
¶μ¤μ¡´Ò° ±μ³¶²¥±¸ Mec3·/Rad17·/Ddc1· § £·Ê¦ ¥É¸Ö ´  ±μ´¥Í „�� ¸ ¶μ-
³μÐÓÕ RFC-¶μ¤μ¡´μ£μ ±μ³¶²¥±¸  Rad24·/Rfc2-5, ¸μ¤¥·¦ Ð¥£μ ¡¥²μ± Rad24
¢³¥¸Éμ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ Rfc1 [45Ä47]. Šμ³¶²¥±¸ Rad24·/RFC Ê§´ ¥É ¸É·Ê±ÉÊ·Ò
„�� „�Š ¸ ÊÎ ¸É± ³¨ μ´„�Š [48] ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ R��, ¶μ±·Ò¢ ÕÐ¨³ · °μ´
μ´„�Š [49]. �μ¸²¥ £¨¤·μ²¨§  �’” ±μ³¶²¥±¸ Mec3·/Rad17·/Ddc1· μ¸¢μ¡μ-
¦¤ ¥É¸Ö μÉ ±μ³¶²¥±¸  Rad24·/RFC [50].

ˆ´ ±É¨¢ Í¨Ö ²Õ¡μ£μ ¡¥²±  ¢ ¸μ¸É ¢¥ ±μ³¶²¥±¸μ¢ Mec3·/Rad17·/Ddc1· ¨
Rad24·/RFC ¶·¨¢μ¤¨É ± ·¥§±μ³Ê § ³¥¤²¥´¨Õ ¶·μÍ¥¸¸¨´£  ±μ´Íμ¢ „�� [51].
Œμ¦´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¨ÉÓ, ÎÉμ ±μ³¶²¥±¸ Mec3·/Rad17·/Ddc1· ¸²Ê¦¨É ¢ ± Î¥-
¸É¢¥ ®¸±·¥¶±¨¯ ¤²Ö ±μ³¶²¥±¸  MR• ¨ ¶μ¢ÒÏ ¥É ¶·μÍ¥¸¸¨¢´μ¸ÉÓ MR• ¶·¨
μ¡· §μ¢ ´¨¨ Ì¢μ¸Éμ¢ μ´„�Š. ‚ ±²¥É± Ì ¸ ´μ·³ ²Ó´μ ËÊ´±Í¨μ´¨·ÊÕÐ¨³
±μ³¶²¥±¸μ³ Mec3·/Rad17·/Ddc1· μ¡· §ÊÕÉ¸Ö ¤²¨´´Ò¥ Ì¢μ¸ÉÒ μ´„�Š, ±μÉμ-
·Ò¥ ³μ£ÊÉ ¤μ¸É¨£ ÉÓ 10 É¶´ ¨ ¡μ²¥¥ [52] ¨ Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò³ Ê¸²μ¢¨¥³
§ ¶Ê¸±  HR. „²Ö ±μ³¶²¥±¸  Rad24·/RFC ¶μ± § ´μ ÊÎ ¸É¨¥ ¢ ¢Ò¡μ·¥ ¶ ·É´¥· 
¤²Ö ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ [51]. ”μ·³¨·μ¢ ´¨¥ ¤²¨´´μ£μ ±μ´Í  μ´„�Š-RPA ¸É¨³Ê-
²¨·Ê¥É μ¡· §μ¢ ´¨¥ ´Ê±²¥μ¶·μÉ¥¨´μ¢μ£μ Ë¨² ³¥´É  Rad51-Rad52-μ´„�Š [4],
¶·¨Î¥³ Rad52· ¨ ±μ³¶²¥±¸ Rad55·-Rad57· ¸²Ê¦ É ±μË ±Éμ· ³¨ ¶·μÍ¥¸¸  HR
(·¨¸. 1).

„²Ö NHEJ É·¥¡Ê¥É¸Ö É·¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¤·Ê£ ¸ ¤·Ê£μ³ ±μ³¶²¥±¸  Å
Ku (Yku70p/Yku80p), MRX (Mre11p/Rad50p/Xrs2p) ¨ „�Š-²¨£ §  IV
(Dnl4p/Nej1p). ƒ¥É¥·μ¤¨³¥· Ku ¸¢Ö§Ò¢ ¥É ±μ´ÍÒ · §·Ò¢ . ‡ É¥³ ¸ ÔÉ¨³ ±μ³-
¶²¥±¸μ³ ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¤·Ê£¨¥ ±μ³¶²¥±¸Ò. ‘Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  Yku80p ³μ¦¥É ¸¢Ö§Ò-
¢ ÉÓ¸Ö ¸ Mre11·, Xrs2p ¨ Dnl4· [53]. � ¶·¨³¥·, ‘-±μ´Í¥¢μ° ¤μ³¥´ ¡¥²± 
Yku80p ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ FHA-¤μ³¥´μ³ ¡¥²±  Xrs2 (·¨¸. 2). ‚μ ³´μ£¨Ì ³¥Ì -
´¨§³ Ì ±²¥ÉμÎ´μ£μ ±μ´É·μ²Ö FHA-¤μ³¥´ (forkhead-associated domain) ¸²Ê¦¨É
³μ¤Ê²¥³ ¡¥²μ±-¡¥²±μ¢μ£μ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö, μ¡²¥£Î ¥É Ê§´ ¢ ´¨¥ ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¸
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�¨¸. 2. ‘Ì¥³  ¡¥²±μ¢ Xrs2, Mec1, Rad53, Rad9, Dun1 ¨ Chk1. “± § ´μ ¶μ²μ¦¥´¨¥
¸É·Ê±ÉÊ·´ÒÌ Ô²¥³¥´Éμ¢, μ¶·¥¤¥²ÖÕÐ¨Ì: ¸ °É ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö Xrs2p ¸ Tel1p Å Tel1, Xrs2p-
Mre11p Å MBX (Mre11-binding domain), c¨£´ ² Ö¤¥·´μ° ²μ± ²¨§ Í¨¨ Å NLS (nuclear
localization signal); ±¨´ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Rad53 Å kinase ¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö Rad53·-
Rad9· Å FHA (forkhead-associated domain); ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö Rad9· ¸ Chk1· Å CAD
(Chk1 activation domain); ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö Rad9· ¸ Rad53· Å SCD ([S/T]Q cluster
domain); ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö Rad9· ¸ Rad9· Å BRCT (BRCA1 C-terminus); ±¨´ §´Ò°
¨ FHA-¤μ³¥´ ±¨´ §Ò Dun1. �μ¤ ¡μ±¸ ³¨ Ê± § ´Ò ¡¥²±¨, ¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨¥¸Ö ¸ ÔÉ¨³¨
¤μ³¥´ ³¨. „²Ö ¡¥²±μ¢ Rad53, Rad9, Dun1 Ê± § ´Ò ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö

Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³¨ ¡¥²± ³¨ [54]. � §³¥· FHA-¤μ³¥´  ¸μ¸É ¢²Ö¥É ¶μ·Ö¤± 
140  ³¨´μ±¨¸²μÉ´ÒÌ μ¸É É±μ¢. FHA-¤μ³¥´ μ¡· §Ê¥É ±μ³¶ ±É´ÊÕ £²μ¡Ê²Ö·ÊÕ
¸É·Ê±ÉÊ·Ê. �´ ²¨§ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ¤μ³¥´  FHA1-Rad53 ¶μ± § ², ÎÉμ  ³¨´μ±¨-

8



¸²μÉ´Ò¥ μ¸É É±¨ Ê¶ ±μ¢ ´Ò ¢ ¤¢   ´É¨¶ · ²²¥²Ó´ÒÌ β-²¨¸É  c ±μ·μÉ±μ° α-
¸¶¨· ²ÓÕ ´  ‘-±μ´Í¥ [55]. N-±μ´¥Í ¡¥²±  Xrs2 μÉ¢¥Î ¥É §  ÊÎ ¸É¨¥ ¢ NHEJ,
ÊÎ ¸É¨Ö N-±μ´Í  ¢ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨¨ MRX ´¥ μ¡´ ·Ê¦¥´μ [56]. ’ ±¦¥
Xrs2· ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É Ë¨§¨Î¥¸±¨ ¸ Nej1p [53], ¨ ÔÉμ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ μ¡²¥£-
Î ¥É  ¸¸μÍ¨ Í¨Õ MRX ¸ „�Š-²¨£ §μ° 4 [57].

“ ¤·μ¦¦¥° „�� „�Š ¨´¤ÊÍ¨·Ê¥É ¶¥·¥³¥Ð¥´¨¥ Yku70p, Yku80p, Sir3p
¨ Sir4p ¸ É¥²μ³¥·´ÒÌ ÊÎ ¸É±μ¢ ¤¥¶μ´¨·μ¢ ´¨Ö ± ³¥¸ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ÔÉμÉ
¶·μÍ¥¸¸ Ö¢²Ö¥É¸Ö Rad9·-§ ¢¨¸¨³Ò³ [58]. ˆ¸¶μ²Ó§ÊÖ ¤¨£¨¡·¨¤´ÊÕ ¸¨¸É¥³Ê,
Tsukamoto ¸ ¸μ ¢Éμ· ³¨ μ¡´ ·Ê¦¨²¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¡¥²±μ¢ Yku70 ¨
Sir4 [29]. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¸ ±μ´Í ³¨ „�� „�Š ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö Yku70·, ¶·¨-
¢²¥± ÕÐ¨° ± „�� Sir4·, ±μÉμ·Ò° ¢ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ¸ Sir2· ¨
Sir3·. �¥²μ± Sir4 Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸Ê¡¸É· Éμ³ ±¨´ §Ò CDC28, ´μ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´ Ö
·μ²Ó Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Sir4· ´¥ ¨§¢¥¸É´ . �¥²±¨ ¸ °²¥´¸¨´£  Sir ³μ¤¨Ë¨-
Í¨·ÊÕÉ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê Ì·μ³ É¨´ , ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÖ ¸  ³¨´μ±μ´Í ³¨ £¨¸Éμ´μ¢ �3
¨ �4 [59], ¶·¨´¨³ ÕÉ ÊÎ ¸É¨¥ ¢ ¸μ§¤ ´¨¨ ´¥ ±É¨¢´μ° Ì·μ³ É¨´μ¢μ° ¸É·Ê±-
ÉÊ·Ò, ¶·¥¤μÉ¢· Ð Ö ¤¥£· ¤ Í¨Õ ±μ´Íμ¢ μ´„�Š. �¥²±¨ Sir2, Sir3, Sir4 ¢³¥¸É¥
¸ Yku70· Ë¨±¸¨·ÊÕÉ ¨ ³μ¤¨Ë¨Í¨·ÊÕÉ ±μ´ÍÒ · §μ·¢ ´´μ° „�Š. �´ ²¨§
ÔËË¥±É¨¢´μ¸É¨ NHEJ ¶μ± § ² ÊÎ ¸É¨¥ £¥´μ¢ SIR2, SIR3 ¨ SIR4 ¢ ¢μ¸¸μ¥¤¨-
´¥´¨¨ ±μ´Íμ¢ · §·Ò¢  [29, 60]. �·¨Î¥³ ¡¥²±¨ Yku70, Yku80 ¨ £¥´Ò SIR2,
SIR3, SIR4, SRS2 ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö ÔËË¥±É¨¢´μ£μ ¨ ¡¥§μÏ¨¡μÎ´μ£μ ¸μ¥¤¨´¥-
´¨Ö ²¨¶±¨Ì ±μ´Íμ¢ · §·Ò¢  „�Š [61]. „²Ö ·¥¶ · Í¨¨ ÉÊ¶ÒÌ ±μ´Íμ¢ „�Š
´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò £¥´Ò RAD50, RAD52, SRS2,   ¶·μÍ¥¸¸ ¢μ¸¸μ¥¤¨´¥´¨Ö ±μ´Íμ¢ · §-
·Ò¢  ¸μ¶·μ¢μ¦¤ ¥É¸Ö ¤¥²¥Í¨Ö³¨. �¥²±¨ Yku70 ¨ Yku80 ¶·¨´¨³ ÕÉ ÊÎ ¸É¨¥
É ±¦¥ ¢ HR Å ¢´ÊÉ·¨Ì·μ³μ¸μ³´μ° ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ ³¥¦¤Ê ¶μ¢Éμ· ³¨ ¶ÊÉ¥³
SSA [62].

‚ ±²¥É± Ì ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì ·μ²Ó ±μ³¶²¥±¸  MR• ¢ μ¡Ñ¥¤¨´¥´¨¨ ±μ´Íμ¢
¤¢Ê´¨É¥¢μ£μ · §·Ò¢  ¢Ò¶μ²´Ö¥É ± É ²¨É¨Î¥¸± Ö ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  „�Š-§ ¢¨¸¨³μ°
¶·μÉ¥¨´±¨´ §Ò („�Š-�Š) [54, 63]. �·¨ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¨ ¸ ±μ´Í ³¨ „�� „�Š-
�Š ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¶μ ¤¢Ê³ ±² ¸É¥· ³  ³¨´μ±¨¸²μÉ ¨
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ μ¡¥¨Ì ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í ±μ³¶²¥±¸  Ku [64]. 	É¨ ¸μ¡ÒÉ¨Ö ¶·¨-
¢μ¤ÖÉ ± ¶μÉ¥·¥  ±É¨¢´μ¸É¨ ¨ · ¸¶ ¤Ê ±¨´ §´μ£μ ±μ³¶²¥±¸ . Œμ¤¨Ë¨± Í¨Ö
¶¥·¢μ£μ ±² ¸É¥·  ABCDE ¨§³¥´Ö¥É ±μ´Ëμ·³ Í¨Õ ±μ³¶²¥±¸ , ±·¨É¨Î´ÊÕ ¤²Ö
¶·μÍ¥¸¸¨´£  ±μ´Íμ¢ „�� „�Š, ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ Î¥£μ ¡²μ±¨·ÊÕÉ¸Ö ± ± NHEJ, É ±
¨ HR [65]. �²μ±¨·μ¢ ´¨¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¢Éμ·μ£μ ±² ¸É¥·  ¶·¨¢μ¤¨É ±
¶μ¢ÒÏ¥´¨Õ ÔËË¥±É¨¢´μ¸É¨ μ¡μ¨Ì ¶ÊÉ¥° ·¥¶ · Í¨¨ [66].

Š ± ³Ò ¢¨¤¨³, ± ¸ °ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¤μ¸É ¢²ÖÕÉ¸Ö ³´μ£μÎ¨¸²¥´-
´Ò¥ ±μ³¶²¥±¸Ò, ´¥±μÉμ·Ò¥ ¨§ ´¨Ì ¨£· ÕÉ ·μ²Ó ¢ ·¥¶ · Í¨¨ „�Š ¨ ¶¥-
·¥¤ Î¥ ¸¨£´ ²  μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² . �μ¸±μ²Ó±Ê ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´μ ³μ-
£ÊÉ ·¥ ²¨§μ¢ ÉÓ¸Ö · §²¨Î´Ò¥ ¶·μÍ¥¸¸Ò, Éμ ¤μ²¦´  ¸ÊÐ¥¸É¢μ¢ ÉÓ ¸²μ¦´ Ö ¸¨-
¸É¥³  ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ¢Ò¡μ·  ·¥ ²¨§Ê¥³μ£μ ¶·μÍ¥¸¸ . ‘μ£² ¸´μ ¶·¥¤²μ¦¥´´μ° ³μ-
¤¥²¨ [67], ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š ¢´ Î ²¥ ¤¥É¥±É¨·Ê¥É¸Ö ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨³¨ ·¥¶ -
· Í¨μ´´Ò³¨ Ë ±Éμ· ³¨, ±μÉμ·Ò¥ ¨³¥ÕÉ ¢Ò¸μ±ÊÕ  ËË¨´´μ¸ÉÓ ± ¸¶¥Í¨Ë¨-
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Î¥¸±¨³ É¨¶ ³ ¶¥·¢¨Î´ÒÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š. ‚ ´¥±μÉμ·ÒÌ ¸²ÊÎ ÖÌ ¶μ¢·¥-
¦¤¥´¨Ö ³μ£ÊÉ μÉ´μ¸¨É¥²Ó´μ ²¥£±μ ·¥¶ ·¨·μ¢ ÉÓ¸Ö ¨, É ±¨³ μ¡· §μ³, ¢¸±μ·¥
¶μ¸²¥ μ¡´ ·Ê¦¥´¨Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¡Ò¸É·μ ¢μ¸¸É ´ ¢²¨¢ ÕÉ¸Ö. ‚ ÔÉμ³
¸²ÊÎ ¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ ´¥  ±É¨¢¨·Ê¥É Î¥±¶μ°´É-μÉ¢¥É, ¶μ¸±μ²Ó±Ê ¸¨£´ ²Ó´ Ö ¸¨-
¸É¥³  Œ¥¸1·/Tel1· ´¥ Ê¸¶¥¢ ¥É μ¡´ ·Ê¦¨ÉÓ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥. …¸²¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥
„�Š ´¥ ¢μ¸¸É ´ ¢²¨¢ ¥É¸Ö ¡Ò¸É·μ ¨ ¸μÌ· ´Ö¥É¸Ö ¶·μ¤μ²¦¨É¥²Ó´μ¥ ¢·¥³Ö, Éμ
± ³¥¸ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ¤μ¸É ¢²Ö¥É¸Ö ±μ³¶²¥±¸ Mec1·/Ddc2·, ±μÉμ·Ò° ³μ¤¨Ë¨-
Í¨·Ê¥É ³¨Ï¥´¨ ¢¡²¨§¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ´ ¶·¨³¥· ·¥¶ · Í¨μ´´Ò¥ Ë¥·³¥´ÉÒ ¨
£¨¸Éμ´Ò �2�. …¸²¨ § É¥³ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö ¶μ²´ Ö ·¥¶ · Í¨Ö, Éμ ¨ ´  ÔÉμÉ
· § ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É¸Ö £²μ¡ ²Ó´Ò° μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š. �¤´ ±μ ¥¸²¨
·¥¶ · Í¨Ö „�Š ¢¸¥ ¥Ð¥ ´¥ ³μ¦¥É ¡ÒÉÓ § ¢¥·Ï¥´ , Éμ ¶·¨¢²¥± ÕÉ¸Ö ¤·Ê£¨¥
±μ³¶²¥±¸Ò. Œ¥¸1·-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³  ±É¨¢¨·ÊÕÉ¸Ö ±¨´ §Ò Rad53 ¨ ‘hk1
¨ § ¶Ê¸± ¥É¸Ö £²μ¡ ²Ó´Ò° μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š, ¢±²ÕÎ ÕÐ¨° μ¸É ´μ¢±Ê
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¤ ²Ó´¥°Ï¥¥ ¨§³¥´¥´¨¥ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò Ì·μ³ É¨´  ¨ ·¥£Ê²ÖÍ¨Õ
·¥¶ · Í¨μ´´μ£μ ¶μÉ¥´Í¨ ²  ±²¥É±¨. ‚¸¥ ÔÉ¨ ·¥ ±Í¨¨ μ¡²¥£Î ÕÉ ·¥¶ · Í¨Õ
¶μ¢·¥¦¤¥´¨° ¨ ¶·¥¤μÉ¢· Ð ÕÉ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²ÕÎ¥¢ÒÌ ¸É ¤¨° ±²¥ÉμÎ´μ£μ
Í¨±² . �¡Ð Ö ¸Ì¥³   ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É-μ¸É ´μ¢±¨ ¶·¨¢¥¤¥´  ´  ·¨¸. 1. � 
¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¸ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ´¥¸±μ²Ó±μ ÉμÎ¥± ¶·μ¢¥·±¨ Í¥²μ¸É-
´μ¸É¨ £¥´μ³  Å G1/S-Î¥±¶μ°´É, S-Î¥±¶μ°´É (¡²μ± ·¥¶²¨± Í¨¨ £¨¤·μ±¸¨³μ-
Î¥¢¨´μ°), intra S-Î¥±¶μ°´É (§ ³¥¤²¥´¨¥ ·¥¶²¨± Í¨¨), G2/M-Î¥±¶μ°´É ¨ M/A-
Î¥±¶μ°´É.

�Š’ˆ‚�–ˆŸ —…Š��‰�’-Š��’��‹Ÿ

‘¨£´ ²μ³ ¤²Ö Î¥±¶μ°´É  Ö¢²Ö¥É¸Ö μ´„�Š [68]. �±É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É 
¶·μ¶μ·Í¨μ´ ²Ó´  ¸É¥¶¥´¨ ¤¥£· ¤ Í¨¨ „�� ¨ ¶·μÉÖ¦¥´´μ¸É¨ μ´„�Š [69, 70].
„²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤¥£· ¤ Í¨Ö ±μ´Íμ¢ „�� „�Š ¨ ¶μ¸²¥-
¤ÊÕÐ Ö § £·Ê§±  RPA ´  μ´„�Š. �¥²±¨, ¶·¨´¨³ ÕÐ¨¥ ÊÎ ¸É¨¥ ¢ Ëμ·³¨·μ-
¢ ´¨¨ μ´„�Š ´  · ´´¨Ì ¸É ¤¨ÖÌ ·¥¶ · Í¨¨ ¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÐ¨¥ ¸ μ´„�Š,
´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É . � ·ÊÏ¥´¨¥ ±μ³¶²¥±¸  MRX ¢¥¤¥É ±
¤¥Ë¥±ÉÊ Î¥±¶μ°´É  [71Ä75]. Mre11p  ¸¸μÍ¨¨·Ê¥É ¸ „�� ´  · ´´¨Ì ¸É ¤¨ÖÌ
[76] ¨ ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ±¨´ §´μ³ ± ¸± ¤¥ ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ² . ƒ¥²¨± §Ò Srs2 ¨ Sgs1
É ±¦¥ ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥¶μ°´É  [77]. �μ± § ´μ ÊÎ ¸É¨¥ MRX ¨ £¥²¨-
± §Ò Sgs1 ¢  ±É¨¢ Í¨¨ intra S-Î¥±¶μ°´É  [78, 79]. „²Ö Î¥±¶μ°´É  ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ £¥²¨± §Ò Srs2 ±¨´ §μ° CDC28. “ ³ÊÉ ´É  srs2 ´¥ ¶·μ-
¨¸Ìμ¤¨É  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò Rad53 ¸¨£´ ²Ó´μ£μ Î¥±¶μ°´É-± ¸± ¤ , § ³¥¤²¥´¨Ö
·¥¶²¨± Í¨¨ ¢ μÉ¢¥É ´  intra S-¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š [19] ¨ ¨´ ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°-
´É  ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥  ¤ ¶É Í¨¨ ¨ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö ¤¥²¥´¨Ö [52].

ˆ¸¶μ²Ó§μ¢ ´¨¥ ³ÊÉ Í¨¨ cdc28-as1 [F88G] ¶μ± § ²μ, ÎÉμ ±¨´ §  CDC28
´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ „�� „�Š Œ¥¸1·-§ ¢¨¸¨³μ° μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ
Í¨±²  ¢ Ë §¥ G2 [9]. Š ¸Ê¡¸É· É ³ CD‘28 ¶μ³¨³μ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í ±μ³¶²¥±¸ 
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MRX μÉ´μ¸ÖÉ¸Ö É ±¨¥ Î¥±¶μ°´É-¡¥²±¨, ± ± Rad9, Drc1/Sld2, Ddc1, Dun1
¨ Ptc3 [16, 80, 81]. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-srm ¸´¨¦ ¥É ÔËË¥±É¨¢´μ¸ÉÓ Î¥±¶μ°´É-
§ ¢¨¸¨³μ° μ¸É ´μ¢±¨ ¤¥²¥´¨Ö ¢ Ë §¥ G2 Ê ·¥¶²¨± É¨¢´ÒÌ ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc9-1
¨ cdc6-1 ¢ Ê¸²μ¢¨ÖÌ ·¥¸É·¨±É´μ° É¥³¶¥· ÉÊ·Ò [82]. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-srm [83]
¨²¨ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ CDC28 [19] ´¥ ¢²¨ÖÕÉ ´   ±É¨-
¢ Í¨Õ S-Î¥±¶μ°´É  ¢ μÉ¢¥É ´  ¢Ò§¢ ´´Ò° £¨¤·μ±¸¨³μÎ¥¢¨´μ° (HU)  ·¥¸É ¢
Ë §¥ S. �¡· ¡μÉ±  HU ¶·¨¢μ¤¨É ± ¨¸ÉμÐ¥´¨Õ ¶Ê²  ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ ¨ Ëμ·³¨·μ-
¢ ´¨Õ ¢ § ¸É·Ö¢Ï¨Ì ·¥¶²¨± É¨¢´ÒÌ ¢¨²± Ì ¶·μÉÖ¦¥´´ÒÌ ÊÎ ¸É±μ¢ μ´„�Š ´ 
§ ¶ §¤Ò¢ ÕÐ¥° ´¨É¨.

Š¨´ §  CDC28, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¢²¨Ö¥É ´   ±É¨¢ Í¨Õ Œ¥¸1·-§ ¢¨¸¨³μ°
μ¸É ´μ¢±¨ Éμ²Ó±μ ¢ ¸²ÊÎ ¥, ¥¸²¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° „�� „�Š,
´Ê¦¤ ÕÐ¨°¸Ö ¢ ¤¥£· ¤ Í¨¨ ¤²Ö μ¡· §μ¢ ´¨Ö μ´„�Š, ¨  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ±¨´ §Ò
CDC28 ´¥ ´Ê¦´  ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ¶·¥¤¸ÊÐ¥¸É¢ÊÕÐ¨³¨ ¨´É¥·³¥¤¨-
 É ³¨ μ´„�Š ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ Ô±¸Í¨§¨μ´´μ° ·¥¶ · Í¨¨ ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ (NER Å exi-
cion repair of nucleotide) ¨²¨ HU-μ¡· ¡μÉ±¨. ˆ´Ò³¨ ¸²μ¢ ³¨, ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥
±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ CDC28 ´ ·ÊÏ ¥É  ±É¨¢ Í¨Õ μ¸É ´μ¢±¨, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´-
´μ° „�� „�Š, ´μ μ´μ ´¥ ¸ÊÐ¥¸É¢¥´´μ ¤²Ö ¤·Ê£¨Ì É¨¶μ¢ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨°, ¨´¤Ê-
Í¨·ÊÕÐ¨Ì Œ¥¸1·-§ ¢¨¸¨³ÊÕ  ±É¨¢ Í¨Õ Î¥±¶μ°´É . � ¶·¨³¥·, ¢ G1-±²¥É± Ì,
μ¡· ¡μÉ ´ÒÌ “”-³¨³¥É¨±μ³ 4NQO, ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §Ò
Rad53 [42]. ‚ ¤ ²Ó´¥°Ï¥³ ¡Ò²μ ¶μ± § ´μ, ÎÉμ ¶·¨ “”-μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ¢ Ë §¥
G1 ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §Ò Rad53 § ¢¨¸¨É μÉ ±¨´ §´μ°
 ±É¨¢´μ¸É¨ CDC28/CLB2 [84]. “ ³ÊÉ ´É  cdc28-srm ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¸´¨¦¥´¨¥
§ ¤¥·¦±¨ ¤¥²¥´¨Ö ±²¥Éμ± ¶·¨ “”-μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ±Ê²ÓÉÊ·, ¸¨´Ì·μ´¨§μ¢ ´´ÒÌ ¢
Ë § Ì G0 ¨²¨ G1 [83]. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-5M, ¶·¥¤¸É ¢²ÖÕÐ Ö ¸μ¡μ° ³´μ¦¥-
¸É¢¥´´Ò¥ § ³¥´Ò (L11H, L183S, S216C, E217K, N232D), ´ ·ÊÏ ¥É μ¸É ´μ¢±Ê
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÊÕ “”-¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ ¨ ´μ±μ¤ §μ²μ³, ´μ
´¥ HU [85]. “ ³ÊÉ ´É  cdc28-5M ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¸´¨¦¥´¨¥ ±¨´ §´μ°  ±É¨¢-
´μ¸É¨, ¢±²ÕÎ Ö CLB2-, CLB5-, CLB6-, ´μ ´¥ CLB3- ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´μ° CDK-
 ±É¨¢´μ¸É¨. ‘² ¡μ¥ ¢²¨Ö´¨¥ ´  Î¥±¶μ°´É μ± §Ò¢ ÕÉ É ±¦¥ ³ÊÉ Í¨¨ cdc28-9 ¨
cdc28-13. “ ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc28-4, -9, -13, -5M ¸´¨¦¥´  ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö
Í¥´É·μ³¥·´μ° ¶² §³¨¤Ò [85], É ± ¦¥ ± ± ¨ Ê ³ÊÉ ´É  cdc28-srm [86].

Š ³¥¸ÉÊ · §·Ò¢  ¤μ¸É ¢²Ö¥É¸Ö ±¨´ §  Œ¥¸1. „²Ö ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò Œ¥¸1
¸ „�� „�Š ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¡¥²μ± Ddc2. ‡ £·Ê§±  ±¨´ §´μ£μ ±μ³¶²¥±¸  Mec1p-
Ddc2p § ¢¨¸¨É μÉ ¶·¥¤¢ ·¨É¥²Ó´μ£μ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö „�Š ¸ RPA [87, 27] ¨ μ¸Ê-
Ð¥¸É¢²Ö¥É¸Ö Î¥·¥§ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ μ¡μ¨Ì ¡¥²±μ¢ ¸ RPA [67, 70]. �μ± § ´μ
Ë¨§¨Î¥¸±μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Œ¥¸1· ¨ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í ³¨ Rfa1· ¨ Rfa3·
[88]: ¢ Î ¸É´μ¸É¨ ‘-É¥·³¨´ ²Ó´Ò° Ë· £³¥´É Mec1· ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ¸ Rfa1·
¨ Rfa2· [89].

Š¨´ §  Œ¥¸1 μÉ´μ¸¨É¸Ö ± ±μ´¸¥·¢ É¨¢´μ³Ê ¸¥³¥°¸É¢Ê É ± ´ §Ò¢ ¥³ÒÌ
Ëμ¸Ë É¨¤¨²¨´μ§¨Éμ²-3-±¨´ § [90], ± ±μÉμ·μ³Ê ¶·¨´ ¤²¥¦ É ±¨´ §Ò Tel1 Ê
¤·μ¦¦¥° ¨ ATM, ATR ¨ „�Š-�Š Ê ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì [91]. ‚ ‘-±μ´Í¥¢μ°
¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ¸É¨ ±¨´ § Œ¥¸1 ¨ Tel1 μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥É¸Ö ± É ²¨É¨Î¥¸±¨° ¤μ-
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³¥´ PI-3-±¨´ §, ´μ ´¥¸³μÉ·Ö ´  ÔÉμ ±¨´ §Ò ´¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¦¨·Ò. ‚³¥-
¸Éμ ÔÉμ£μ ¢¸¥ ¢ÒÏ¥Ê¶μ³Ö´ÊÉÒ¥ ±¨´ §Ò Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¡¥²±μ¢Ò¥ ¸Ê¡¸É· ÉÒ
¶μ ±μ´¸¥´¸Ê¸´Ò³ ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ¸ÉÖ³ SQ/TQ, ±μÉμ·Ò¥ Î ¸Éμ μ¡· §ÊÕÉ ±² -
¸É¥·Ò, ´ §Ò¢ ¥³Ò¥ SCD (SQ/TQ-rich cluster domains). Š¨´ §  Mec1 μÉ¢¥-
Î ¥É ´  · §²¨Î´Ò¥ É¨¶Ò ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¨ ¨£· ¥É Í¥´É· ²Ó´ÊÕ ·μ²Ó ¢
 ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  Å ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š ¨ ¡²μ±μ³ ·¥¶²¨± Í¨¨ [45].
•μÉÖ ±¨´ §  Tel1 É ±¦¥ ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ·¥¶ · Í¨¨, ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ ¨ ·¥£Ê²Ö-
Í¨¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [92, 93], ´μ ¨£· ¥É ³¨´μ·´ÊÕ ·μ²Ó ¢ μÉ¢¥É ´  ¢μ§-
´¨±´μ¢¥´¨¥ „�� „�Š [94Ä96]. �·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ Tel1p/MRX-§ ¢¨¸¨³Ò°
¶ÊÉÓ  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö ¢ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¨ „��, · ¸Ð¥¶²¥´¨¥ ±μÉμ·ÒÌ § É·Ê¤´¥´μ,
  Mec1·/MRX-§ ¢¨¸¨³Ò° ¶ÊÉÓ ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ μ¡´ ·Ê¦¥´¨¨ · §·Ò¢μ¢, ¶μ¤¤ Õ-
Ð¨Ì¸Ö ¶·μÍ¥¸¸¨´£Ê. �μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¢Ò§Ò¢ ÕÉ Tel1·-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨¥ Mre11· ¨ Xrs2· [71, 74]. �μ± § ´μ, ÎÉμ Tel1·-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Xrs2· ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¤²Ö G1/S-Î¥±¶μ°´É  [97], ¨ Tel1· ±μ´É·μ²¨-
·Ê¥É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ¢μ§´¨± ÕÐ¨¥ ¢ Ë §¥ S [95]. �´ ²¨§ ¸¨´Ì·μ´¨§μ¢ ´´ÒÌ
±Ê²ÓÉÊ· ¶μ± § ², ÎÉμ ¸ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´Ò° MRX-´¥§ ¢¨¸¨³Ò° Tel1·-
§ ¢¨¸¨³Ò° Î¥±¶μ°´É,  ±É¨¢ Í¨Ö ±μÉμ·μ£μ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ¶μ§¤´¥° Ë §¥ S, ¢
¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š ¢ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¨ „�� [98]. ŒÊÉ Í¨Ö tel1 Ê¸¨²¨¢ ¥É
ÔËË¥±É ³ÊÉ Í¨¨ mec1 ¢ S-Ë §¥. ‚ Ë §¥ S Tel1· Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É Xrs2· [94, 96].

—¥±¶μ°´É-±μ³¶²¥±¸ Mec1·/Ddc2· ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ±μ³¶²¥±¸μ³ RPA Î¥·¥§
¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÊ Dd¸2 [99], ¨ ÔÉμ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¶·¨¢μ¤¨É ± ¥£μ  ±É¨¢ Í¨¨. �·¨
ÔÉμ³ ¤¢¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ M¥¸1p Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¤·Ê£ ¤·Ê£  ¨ ±μ³¶²¥±¸ · §·Ê-
Ï ¥É¸Ö, ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤ Ö  ±É¨¢´ÊÕ Ëμ·³Ê ±¨´ §Ò M¥¸1. ‚§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ±μ³-
¶²¥±¸  Mec3·/Rad17·/Ddc1· ¸ ±¨´ §μ° Mec1 ¶·¨¢μ¤¨É ± ¤ ²Ó´¥°Ï¥³Ê Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Õ ±¨´ §Ò Œ¥¸1 ¨ Ê¢¥²¨Î¥´¨Õ ¥¥  ±É¨¢´μ¸É¨. �±É¨¢´ Ö ±¨-
´ §  Mec1 μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É Ì¨³¨Î¥¸±ÊÕ ³μ¤¨Ë¨± Í¨Õ RPA. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ ¢
´¥¢μ§³ÊÐ¥´´ÒÌ ±²¥É± Ì Rfa2· ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  ¡¥²±  RPA Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö ¢
S- ¨ G2-Ë § Ì ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [100]. ‚ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š ¨ ¶·¨
¡²μ±¨·μ¢ ´¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ ¸ ¶μ³μÐÓÕ HU ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
¤¢ÊÌ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í Å Rfa1· ¨ Rfa2· [100, 101]. �¡  ¢¨¤  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö
RPA Å ¢μ ¢·¥³Ö ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨²¨ ¢ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥
„�Š ¨ ¡²μ± ·¥¶²¨± Í¨¨ Å ±μ´É·μ²¨·ÊÕÉ¸Ö Ê S. cerevisiae ±¨´ §μ° Œ¥¸1
[100Ä102]. ˆ´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ § ¢¨¸¨É É ±¦¥ μÉ Rad53·.
”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ RPA ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¤²Ö G1/S-, intra S- ¨ G2/M-Î¥±¶μ°´Éμ¢
¨ ¸μ¢³¥¸É´μ ¸ ±μ³¶²¥±¸μ³ Rad24·/RFC, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¶μ¤ ÎÊ
¸¨£´ ²  [103, 104].

Šˆ��‡�›‰ Š�‘Š�„ �…�…„�—ˆ ‘ˆƒ��‹�

�¥·¥¤ Î  ¸¨£´ ²  μÉ ¸¥´¸μ·μ¢ ±  ¶¶ · ÉÊ ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö-
¥É¸Ö ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Œ¥¸1  ¤ ¶Éμ·μ¢ (ÔËË¥±Éμ·μ¢)
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±¨´ § Chk1 ¨ Rad53 [105Ä107]. ƒ¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥  ¤ ¶Éμ·´μ£μ ¡¥²± 
Rad9 ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨ ¢Ò§Ò¢ ¥É¸Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š, ´μ ´¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥³
·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š [108]. Rad9· ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  ¢ Ë § Ì G1
¨ G2/M. ‚ Ë §¥ S ¸¨£´ ² ¶¥·¥¤ ¥É ¤·Ê£μ°  ¤ ¶Éμ· Å  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´Ò° ¸
·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±μ° ¡¥²μ± Mrc1 [109, 110].

‚ ±²¥É±¥ £¨¶μËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò° ¡¥²μ± Rad9 μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥É¸Ö ¢ ¸μ¸É ¢¥
¤¢ÊÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ 850 ¨ 560 ±„ , ¸μ¤¥·¦ Ð¨Ì Ï ¶¥·μ´Ò Ssa1 ¨ Ssa2, ¶μ-
¢¨¤¨³μ³Ê, ·¥³μ¤Ê²¨·ÊÕÐ¨¥ ¥£μ [111]. ‚ ±μ³¶²¥±¸¥ ³¥´ÓÏ¥£μ · §³¥·  μ¡-
´ ·Ê¦¨¢ ¥É¸Ö É ±¦¥ ±¨´ §  Rad53. �¥²μ± Rad9 ¨³¥¥É ¢ ‘-±μ´Í¥¢μ° ¶μ¸²¥-
¤μ¢ É¥²Ó´μ¸É¨ ¤¢  BRCT-¤μ³¥´  (BRCA1 C-terminus) (·¨¸. 2), μ¡²¥£Î ÕÐ¨¥
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ Rad9·-Rad9· ¶·¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ „�Š [112]. 	ÉμÉ ³μÉ¨¢ μ¡-
´ ·Ê¦¥´ Ê ³´μ£¨Ì ¡¥²±μ¢, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¢ ·¥¶ · Í¨¨, ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ „�Š ¨
Î¥±¶μ°´É¥.

�¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ¨³¥¥É ³´μ¦¥¸É¢¥´´Ò¥ ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨Ö ±¨´ §μ° Œ¥¸1 [113Ä114]. �·¨ ¢μ§´¨±´μ¢¥´¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¡¥²μ±
Rad9 ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥³, £¤¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¥£μ ¶μ²´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨-
·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Œ¥¸1 [113]. ƒ¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ¢Ìμ¤¨É
¢ ¸μ¸É ¢ ±μ³¶²¥±¸  Ê¦¥ ³¥´ÓÏ¥£μ · §³¥· . ƒ¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad9·
§ ¢¨¸¨É μÉ ±¨´ § Mec1 ¨ Tel1, ±·μ³¥ ÔÉμ£μ ¢ ´¥±μÉμ·ÒÌ Ê¸²μ¢¨ÖÌ ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò
É ±¦¥ ±μ³¶²¥±¸Ò Mec3·/ Rad17·/Ddc1· ¨ Rad24·/RFC [114, 115]. ƒ¨¶¥·Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¡¥²±  Rad9 ¢  ¸¨´Ì·μ´´ÒÌ ¨²¨ ¡Ò¸É·μ · ¸ÉÊÐ¨Ì ±Ê²ÓÉÊ· Ì,
¢ ¸¨´Ì·μ´¨§μ¢ ´´ÒÌ ´μ±μ¤ §μ²μ³ G2/M-±²¥É± Ì, ¶·¨ HU-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ°
μ¸É ´μ¢±¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  § ¢¨¸¨É μÉ £¥´μ¢ MEC1 ¨ TEL1. ‚ ¸¨´Ì·μ´¨-
§μ¢ ´´ÒÌ α-Ë ±Éμ·μ³ G1-±²¥É± Ì, ¶μ³¨³μ £¥´  MEC1, £¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ-
¢ ´¨¥ Rad9p § ¢¨¸¨É μÉ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö £¥´μ¢ RAD17, RAD24, MEC3 ¨
DDC1, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, §  ¸Î¥É Ê¢¥²¨Î¥´¨Ö ¶·μÍ¥¸¸¨¢´μ¸É¨ ±μ³¶²¥±¸  MRX
±μ³¶²¥±¸μ³ Mec3·/Rad17·/Ddc1·, ¤²Ö § £·Ê§±¨ ±μÉμ·μ£μ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ±μ³-
¶²¥±¸ Rad24·/RFC. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¸¶¥Í¨Ë¨Î´μ¸ÉÓ ÊÎ ¸É¨Ö
Î¥±¶μ°´É-£¥´μ¢ ¢ μÉ±²¨±¥ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¢ § ¢¨¸¨³μ¸É¨ μÉ ¸É ¤¨¨
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² .

‚ “”-μ¡²ÊÎ¥´´ÒÌ ±²¥É± Ì Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢Ê¥É ¸ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´μ° ±¨´ §μ° Rad53, Ö¢²ÖÕÐ¥°¸Ö μ·Éμ²μ£μ³ ±¨´ §Ò
Î¥²μ¢¥±  hChk2 [115]. ŒÊÉ ´É´Ò° ¡¥²μ± Rad9, ÊÉ· É¨¢Ï¨° ±²ÕÎ¥¢Ò¥ ³¨-
Ï¥´´Ò¥ μ¸É É±¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö SQ ¨ TQ, ÊÉ· Î¨¢ ¥É ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ¸¢Ö-
§Ò¢ ÉÓ ¨  ±É¨¢¨·μ¢ ÉÓ ±¨´ §Ê Rad53 ¢ μÉ¢¥É ´  ¢μ§¤¥°¸É¢¨¥ ŒŒ‘ [116].
‚§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³¨ Ëμ·³ ³¨ ¡¥²±μ¢ Rad9 ¨ Rad53
μ¶μ¸·¥¤μ¢ ´μ FHA-¤μ³¥´ ³¨ ±¨´ §Ò Rad53 [108]. Š¨´ §  Rad53 ¨³¥¥É ¤¢ 
FHA-¤μ³¥´ , μ¡μ§´ Î¥´´Ò¥ ± ± FHA1 (N-±μ´Í¥¢μ°) ¨ FHA2 (C-±μ´Í¥¢μ°)
(·¨¸. 2). �¡  FHA-¤μ³¥´  ±¨´ §Ò Rad53 ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ ¸
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³ ¡¥²±μ³ Rad9 [108, 54]. �¤´ ±μ ÔÉ¨ ¤μ³¥´Ò ¨³¥ÕÉ · §-
´ÊÕ ¸¶¥Í¨Ë¨Î´μ¸ÉÓ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö. FHA1 ¶·¥¤¶μÎÉ¨É¥²Ó´μ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ST(P),
  FHA2 ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ± ± ¸ S(P)T, É ± ¨ ¸ ST(P).
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Š¨´ §  Rad53 Ö¢²Ö¥É¸Ö ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ° ³¨Ï¥´ÓÕ ±¨´ §Ò Œ¥¸1. „²Ö  ±-
É¨¢ Í¨¨ Rad53· É·¥¡Ê¥É¸Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³´μ¦¥¸É¢¥´´ÒÌ ¸ °Éμ¢ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Œ¥¸1 [107]. 	ËË¥±É¨¢´μ¥ ¶·Ö³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
Rad53· ±¨´ §μ° Œ¥¸1 ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö Éμ²Ó±μ ¢ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´-
´μ° Ëμ·³Ò Rad9·. „²Ö ¸É¨³Ê²¨·ÊÕÐ¥°  ±É¨¢´μ¸É¨ Rad9· É·¥¡Ê¥É¸Ö Ëμ¸Ëμ-
¨ FHA-§ ¢¨¸¨³μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸ Rad53·, ±μÉμ·μ¥ ¶μ§¢μ²Ö¥É Rad53· ¡ÒÉÓ
Ê§´ ´´Ò³ ¢ ± Î¥¸É¢¥ ¸Ê¡¸É· É  ±¨´ §μ° Œ¥¸1. ‚ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó, ¢μ§μ¡´μ¢²¥´¨¥
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´ ±É¨¢¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò Rad53.
”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò¥ Ëμ·³Ò ¤¢ÊÌ Ëμ¸Ë É § É¨¶  ��2‘ (protein phosphatase
type 2C) Å Ptc2p ¨ Ptc3p Å ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¸ FHA1 ¤μ³¥´μ³ Rad53· ¨ ¨´ ±-
É¨¢¨·ÊÕÉ Rad53·-§ ¢¨¸¨³Ò° ¶ÊÉÓ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53·
[117]. �É³¥É¨³, ÎÉμ Ëμ¸Ë É §  Ptc3p É ±¦¥ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É ·¥£Ê²ÖÉμ·´Ò°
μ¸É Éμ± ’169 ±¨´ §Ò CDC28 [11] ¨, ¢ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó, Ö¢²Ö¥É¸Ö ³¨Ï¥´ÓÕ ±¨-
´ §Ò CDC28 [16]. Œμ¦´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¨ÉÓ, ÎÉμ ±¨´ §  CDC28 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ´¥
Éμ²Ó±μ ¢  ±É¨¢ Í¨¨, ´μ ¢ ¨´ ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É .

Š¨´ §  Œ¥¸1 ¨£· ¥É ¤¢μ°´ÊÕ ·μ²Ó ¢  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò Rad53. �μ¸²¥ μ¡-
´ ·Ê¦¥´¨Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š Mec1·/Ddc2· Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É  ¤ ¶Éμ·´ÊÕ ³μ-
²¥±Ê²Ê Rad9· ¶μ ³´μ¦¥¸É¢¥´´Ò³ ³μÉ¨¢ ³ S/T-Q. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò° Rad9·
¶·¨¢²¥± ¥É Rad53· ± ³¥¸ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö FHA-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³. „μ¸É ¢± 
Rad53· ± ³¥¸ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¶·Ö³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ -
§μ° Œ¥¸1 ±¨´ §Ò Rad53, ¸¢Ö§ ´´μ° ¸ ¡¥²±μ³ Rad9. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³´μ-
¦¥¸É¢¥´´ÒÌ ³μÉ¨¢μ¢ Rad53· μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¢μ§³μ¦´μ¸ÉÓ  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨Ö, § ¢¥·Ï ÕÐ¥£μ ¶¥·¥Ìμ¤ ±¨´ §Ò ¢  ±É¨¢´ÊÕ Ëμ·³Ê [115, 118]. �¢ÉμËμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad53· ¶·¨¢μ¤¨É ± Ê¢¥²¨Î¥´¨Õ  ±É¨¢´μ¸É¨ ¢ 9 · § ¨ § ¢¨¸¨É
μÉ ±μ´Í¥´É· Í¨¨ ±¨´ §Ò [106]. �μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¢Ò§Ò¢ ÕÉ μ²¨£μ³¥·¨§ -
Í¨Õ Î ¸É¨ ³μ²¥±Ê² Rad53· in vivo. �·¨ ´¨§±μ° ±μ´Í¥´É· Í¨¨ ¶·¥¨´±Ê¡ -
Í¨Ö Rad53· ¸ ±μ³¶²¥±¸μ³ Mec1·/Ddc2· ¢Ò§Ò¢ ¥É  ±É¨¢ Í¨Õ ±¨´ §Ò Rad53.
ƒ¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´ Ö  ±É¨¢´ Ö ±¨´ §  Rad53 μ¸¢μ¡μ¦¤ ¥É¸Ö μÉ Rad9·,
¢Ò¸¢μ¡μ¦¤ Ö ¥£μ ¤²Ö ¸²¥¤ÊÕÐ¨Ì · Ê´¤μ¢  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò Rad53. �μ± -
§ ´μ, ÎÉμ ±¨´ §´ Ö  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Rad53· ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö ¢Ò¶μ²´¥´¨Ö ËÊ´±Í¨¨
¢ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²¥ [119, 120].

ˆ´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š ³μ¤¨Ë¨± Í¨Ö Rad53p ¢ ±²¥É± Ì,
¡²μ±¨·μ¢ ´´ÒÌ ¢ Ë § Ì G1 ¨²¨ G2, § ¢¨¸¨É μÉ ¨´É ±É´ÒÌ ¢¥É¢¥° RAD9 ¨
RAD24/RAD17 Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö, ¨ ÔÉ  ³μ¤¨Ë¨± Í¨Ö ¶·¨¢μ¤¨É ±  ±É¨¢ -
Í¨¨ ±¨´ §Ò Rad53 [121]. Š·μ³¥ ±μ³¶²¥±¸  Rad24p/RFC μ¡´ ·Ê¦¥´ ±μ³¶²¥±¸
Elg1p/Rfc2-5p, ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò° ± ± ¤²Ö ·¥¶²¨± Í¨¨, É ± ¨ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53p
¶·¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ „�Š [122]. 	ÉμÉ ±μ³¶²¥±¸ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ¶·μÍ¥¸¸¨´£ 
§ ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨ ¨ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö „�Š ¢ S-Ë §¥. ‘¢¥·Ì-
¶·μ¤Ê±Í¨Ö Rad9p ¢ ±²¥É± Ì rad24Δ ¨²¨ ¸¢¥·Ì¶·μ¤Ê±Í¨Ö Rad24p ¢ ±²¥É± Ì
rad9Δ ´¥ ¢μ¸¸É ´ ¢²¨¢ ¥É ¤¥Ë¥±É ³μ¤¨Ë¨± Í¨¨ Rad53p ¶·¨ “”-μ¡²ÊÎ¥´¨¨,
ÌμÉÖ G1/S-Î¥±¶μ°´É, É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò° μÉ¢¥É, G2/M-Î¥±¶μ°´É ¨ ¢Ò¦¨¢ -
¥³μ¸ÉÓ ±²¥Éμ± ¢ ÔÉ¨Ì Ê¸²μ¢¨ÖÌ ¢μ¸¸É ´ ¢²¨¢ ÕÉ¸Ö. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¢ ÔÉ¨Ì
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Ê¸²μ¢¨ÖÌ ¤²Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53p ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ´ ²¨Î¨¥ μ¡μ¨Ì ¡¥²±μ¢
Rad9 ¨ Rad24 μ¤´μ¢·¥³¥´´μ. �É¸ÊÉ¸É¢¨¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò Rad53
¢ ±²¥É± Ì rad24Δ ¸¢¥·ÌÔ±¸¶¥·¸¸¨·ÊÕÐ¨Ì RAD9 ±μ··¥²¨·Ê¥É ¸ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥³
±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ ¢ ÔÉ¨Ì ±²¥É± Ì, ¶μ± §Ò¢ Ö, ÎÉμ ±¨´ §´ Ö  ±É¨¢´μ¸ÉÓ
Rad53p ´¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ° ¤²Ö ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö Î¥±¶μ°´É  ¢ ÔÉ¨Ì
Ê¸²μ¢¨ÖÌ. MEC1-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad53p ¶·¨ “”-μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ¢
Ë §¥ G1 ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ±²¥É± Ì rad14Δ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ RAD9, RAD17, RAD24,
MEC3 ¨ DDC1 [123]. ‡ ¸É·Ö¢Ï Ö ·¥¶²¨± É¨¢´ Ö ¢¨²±  ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ · §·Ò¢μ¢
 ±É¨¢¨·Ê¥É Rad53·, Sgs1·-, Mrc1·-, Mec1·-§ ¢¨¸¨³Ò° ¶ÊÉÓ. „�� ³μ£ÊÉ ¢Ò§Ò-
¢ ÉÓ μ¸É ´μ¢±Ê ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨ ¨  ±É¨¢¨·μ¢ ÉÓ intra S-Î¥±¶μ°´É, ¢ ÔÉμ³
¸²ÊÎ ¥  ±É¨¢ Í¨Ö Rad53p ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¸ ÊÎ ¸É¨¥³ Rad24- ¨ Rad17-±μ³¶²¥±¸μ¢
¨ £¥²¨± §Ò Srs2 [124].

�¥²μ± Mrc1 (mediator of the replication checkpoint) μ¶μ¸·¥¤Ê¥É  ±É¨¢ -
Í¨Õ ±¨´ §Ò Rad53 ¶·¨ ¡²μ±¨·μ¢ ´¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ ¢ μÉ¢¥É ´  ¨¸ÉμÐ¥´¨¥ ´Ê-
±²¥μÉ¨¤μ¢ ¨²¨ ´  ´ ²¨Î¨¥  ²±¨²¨·μ¢ ´´ÒÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° [109, 125]. Š ± ¨
Rad9p,  ¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Mrc1 £¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö, ´μ Éμ²Ó±μ ¢ μÉ¢¥É ´ 
¡²μ± ·¥¶²¨± Í¨¨. �¥²μ± ¸μ¤¥·¦¨É ± ´μ´¨Î¥¸±ÊÕ ¶μ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ¸ÉÓ c ´¥-
¸±μ²Ó±¨³¨ SQ/TQ ³μÉ¨¢ ³¨, ±μÉμ·Ò¥ Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¸ °É ³¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö
±¨´ §μ° Mec1 [126]. ‚ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ ´¥³¥¤²¥´´μ£μ μÉ¢¥É  Ê ³ÊÉ ´É  mrc1 ·¥-
¶²¨± É¨¢´Ò° ¸É·¥¸¸ ¢Ò§Ò¢ ¥É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š, ±μÉμ·Ò¥ § É¥³  ±É¨¢¨·ÊÕÉ
 ¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ¨ Î¥±¶μ°´É, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò° ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š, ¸
¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥°  ±É¨¢ Í¨¥° ±¨´ §Ò Rad53. “ ³ÊÉ ´É  mrc1 ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ Rad9p
±¨´ §  Rad53 ´¥  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö [109].

�±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò Rad53 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³  ¤ ¶Éμ·´Ò³ ¡¥²±μ³ Mrc1,
± ± ¨ ¢ ¸²ÊÎ ¥ Rad9·, ³μ¦¥É μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÉÓ¸Ö ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ¤μ¸É ¢±¨ ±¨´ §Ò
Rad53 ± ±μ³¶²¥±¸Ê Mec1·/Ddc2·, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ Ö ¶·Ö³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
¨²¨  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥. �±É¨¢¨·μ¢ ´´ Ö ±¨´ §  Rad53 ¢ ¤ ²Ó´¥°Ï¥³
¸ ³  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É  ¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Mrc1. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, É ±¨³ ¸¶μ¸μ¡μ³
μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É¸Ö ¤ ²Ó´¥°Ï Ö  ±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò Rad53 ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ μ¡· §μ-
¢ ¢Ï¥°¸Ö  ±É¨¢ Í¨μ´´μ° ¶¥É²¨. ŒÊÉ Í¨¨ ¢ ¸ °É Ì Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¡¥²± 
Mrc1 ¶·¥¤μÉ¢· Ð ÕÉ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Mrc1· ¨ ¡²μ±¨·ÊÕÉ  ±É¨¢ Í¨Õ ±¨-
´ §Ò Rad53, ´μ ´¥ ¢²¨ÖÕÉ ´  ËÊ´±Í¨Õ  ¤ ¶Éμ·´μ£μ ¡¥²±  Mrc1 ¢ ·¥¶²¨± Í¨¨.

�μ¸±μ²Ó±Ê Mrc1· ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ Î¥±¶μ°´É ,   ¤²Ö ·¥¶²¨-
± Í¨¨ „�Š ´¥μ¡Ìμ¤¨³  § £·Ê§±  Mrc1· ´  ·¥¶²¨± É¨¢´ÊÕ ¢¨²±Ê, Éμ ´ ·ÊÏ¥-
´¨¥ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ § £·Ê§±¨ Mrc1· ´  Ì·μ³ É¨´ ³μ¦¥É μ¡ÑÖ¸´¨ÉÓ, ¶μÎ¥³Ê ³ÊÉ ´ÉÒ
¶μ ³´μ£μÎ¨¸²¥´´Ò³ ¡¥²± ³ ·¥¶²¨± Í¨¨ (Pol ε, Rfc5p, Dpb11p, Drc1p, Sgs1p)
¤¥Ë¥±É´Ò ¶μ ·¥¶²¨± É¨¢´μ³Ê Î¥±¶μ°´ÉÊ [127Ä129]. ‚¸¥ ¡¥²±¨ ¨³¥ÕÉ ¸ÊÐ¥-
¸É¢¥´´ÊÕ ËÊ´±Í¨Õ ¢ ·¥¶²¨± Í¨¨, ´μ ¢ ± ¦¤μ³ ¸²ÊÎ ¥ ¶μ± § ´μ, ÎÉμ ¨Ì ·μ²Ó
¢ S-Î¥±¶μ°´É¥ ´¥ § ¢¨¸¨É μÉ ¨Ì ËÊ´±Í¨¨ ¢ ·¥¶²¨± Í¨¨. ’ ±, ³ÊÉ Í¨¨ „�Š-
¶μ²¨³¥· §Ò ε, ¢²¨ÖÕÐ¨¥ ´  Î¥±¶μ°´É, ²μ± ²¨§μ¢ ´Ò ¢ ‘-±μ´Í¥¢μ³ ÊÎ ¸É±¥
¡¥²±  ´  ¡μ²ÓÏμ³ · ¸¸ÉμÖ´¨¨ μÉ ± É ²¨É¨Î¥¸±μ£μ ¤μ³¥´ , ¸μ¤¥·¦ Ð¥£μ ³μ-
É¨¢ ®Í¨´±μ¢Ò¥ ¶ ²ÓÍÒ¯ (zinc-ˇnger) ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö ¸ „�Š [127]. ’ ±¨¥ ³ÊÉ ´ÉÒ,

15



± ±, ´ ¶·¨³¥·, dbf4, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ´¥ ¸¶μ¸μ¡´Ò § £·Ê¦ ÉÓ Mrc1· ´  Ì·μ³ -
É¨´, ¨, ± ± ¸²¥¤¸É¢¨¥, Ê ´¨Ì μÉ¸ÊÉ¸É¢Ê¥É ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ Mrc1· ¶¥·¥¤ ¢ ÉÓ ¸¨£´ ²
¢ ¸²ÊÎ ¥ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö ·¥¶²¨± Í¨¨. �¶¨¸ ´μ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Ë ±Éμ·μ³
¸¡μ·±¨ Ì·μ³ É¨´  Asf1 ¨ ±¨´ §μ° Rad53 [130]. �μ± § ´μ, ÎÉμ ±¨´ §  Rad53
· ¸¶μ² £ ¥É¸Ö ´  Ì·μ³ É¨´¥ ¸¶μ¸μ¡μ³, § ¢¨¸ÖÐ¨³ μÉ „�Š-£¥²¨± §Ò Sgs1,
ËÊ´±Í¨μ´¨·ÊÕÐ¥° ¢ S-Î¥±¶μ°´É¥ [79]. „²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ¶·¨ ¨¸Éμ-
Ð¥´¨¨ ¶Ê²  ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ ´¥ ´Ê¦´  £¥²¨± §´ Ö  É¨¢´μ¸ÉÓ Sgs1p,   ¸ÊÐ¥¸É¢¥´´ 
¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ ¸ FHA1-Rad53p [124]. ƒ¥²¨± §´ Ö
 ±É¨¢´μ¸ÉÓ Sgs1p ¸μ¢³¥¸É´μ ¸ Éμ¶μ¨§μ³¥· §μ° ’μ·3 ¨ ¡¥²±μ³ Rad51 ¸É ¡¨-
²¨§¨·Ê¥É „�Š-¶μ²¨³¥· §Ê ε ¢ § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¥. Sgs1·/Top3·
ËÊ´±Í¨μ´¨·ÊÕÉ ¶ · ²²¥²Ó´μ ¸ Mrc1·, ÌμÉÖ ¢ μÉ´μÏ¥´¨¨  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53·
³ÊÉ Í¨¨ sgs1 ¨ mrc1 Ô¶¨¸É É¨Î´Ò. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ±²ÕÎ¥¢Ò¥ ·¥Í¨¶¨¥´ÉÒ
¸É·¥¸¸  ·¥¶²¨± Í¨¨ ¤μ¸É ¢²ÖÕÉ¸Ö ± ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¥ ¸ ³¨³¨ ·¥¶²¨± -
É¨¢´Ò³¨ ¡¥²± ³¨. „·Ê£μ° ³¨Ï¥´ÓÕ ±¨´ §Ò Œ¥¸1 Ö¢²Ö¥É¸Ö ¡¥²μ± Esc4, ´¥-
μ¡Ìμ¤¨³Ò° ¤²Ö ¢μ§μ¡´μ¢²¥´¨Ö  ±É¨¢´μ¸É¨ § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨
[131].

�¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¨ ¨  ±É¨¢¨·μ¢ -
´¨¨ ¤¢ÊÌ ±¨´ § Rad53 ¨ Chk1 [118, 132, 116] (·¨¸. 1). ‘μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ, ¡¥²μ±
Rad9 ¨³¥¥É ¤¢  ¤μ³¥´  (·¨¸. 2),  ±É¨¢¨·ÊÕÐ¨¥ · §²¨Î´Ò¥ ¸¨£´ ²Ó´Ò¥ ±¨-
´ §´Ò¥ ¶ÊÉ¨ ´¥§ ¢¨¸¨³μ ¤·Ê£ μÉ ¤·Ê£  [105]. ‚ N-±μ´Í¥ · ¸¶μ²μ¦¥´ ¤μ³¥´
CAD (Chk1 activation domain) Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¨  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò Chk1,
´¥μ¡Ìμ¤¨³μ° ¤²Ö ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  ¢ ¸²ÊÎ ¥  ·¥¸É  ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨, ¨´¤ÊÍ¨·μ-
¢ ´´μ£μ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ ¢ É¥²μ³¥·´μ³ ÊÎ ¸É±¥ Ì·μ³μ¸μ³ Ê ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc13-1 ¨
yku70Δ, ´μ ´¥ ¶·¨ ¨´¤Ê±Í¨¨ “”-¸¢¥Éμ³ ¨²¨ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¨ É¥²μ³¥·´μ° ´Ê-
±²¥ §Ò. ‡ ³¥´  μ¸É É±μ¢, ´ ·ÊÏ ÕÐ Ö ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³μÉ¨¢μ¢ SQ ¨ TQ ¡¥²±  Rad9, ´ ·ÊÏ ¥É Éμ²Ó±μ Rad53·-
μ¶μ¸·¥¤μ¢ ´´Ò° μÉ¢¥É, ´μ ´¥ Chk1·-§ ¢¨¸¨³Ò° [116]. Š¨´ §  Chk1 ´¥ ¨³¥¥É
FHA-¤μ³¥´μ¢. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê,  ¤ ¶Éμ·´Ò° ¡¥²μ± Rad9 ¨¸¶μ²Ó§Ê¥É · §²¨Î´Ò¥
³¥Ì ´¨§³Ò ¤²Ö ·¥£Ê²ÖÍ¨¨  ±É¨¢´μ¸É¨ ±¨´ § Rad53 ¨ Chk1.

“ ´¥¶μ¢·¥¦¤¥´´ÒÌ ±²¥Éμ± ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ·¥£Ê²¨·Ê¥³μ¥ ¨ § ¢¨¸¨³μ¥ μÉ ¸É -
¤¨¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¡¥²±  Rad9 [115] ¨ ¶·¨ ¢μ§´¨±-
´μ¢¥´¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š £¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ § ³¨ Tel1 ¨ Mec1.
�¥²μ± Rad9 ¨³¥¥É ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´Ò¥ ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° CDC28,
±μ´É·μ²¨·ÊÕÐ¥° ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [16]. „μ³¥´ CAD ´¥ ¨³¥¥É
¸ °Éμ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Mec1, ´μ ¨³¥¥É É·¨ ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´ÒÌ ¸ °É 
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° CDC28. �·¥¤¸Éμ¨É ¢ÒÖ¸´¨ÉÓ, ¤¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ
²¨ CDC28-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ·¥£Ê²¨·Ê¥É ¸¨£´ ²Ó´Ò° ¶ÊÉÓ Rad9p-
Chk1p. �É³¥É¨³ Éμ²Ó±μ, ÎÉμ ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´Ò¥ ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±μ´-
¸¥·¢ É¨¢´Ò, ¨ μ´¨ μ¡´ ·Ê¦¥´Ò Ê μ·Éμ²μ£μ¢ ¡¥²±  Rad9.

”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Chk1· ¨ Rad53· ¢¥¤¥É ±  ±É¨¢ Í¨¨ G1/S-, intra-S-
¨²¨ G2/M-Î¥±¶μ°´Éμ¢ ¨ ± μ¸É ´μ¢±¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² ,   É ±¦¥ ±  ±É¨¢ Í¨¨
É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢ ·¥¶ · Í¨¨, ·¥¶·¥¸¸¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ Í¨±²¨´μ¢ ¨ ¸É -
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¡¨²¨§ Í¨¨ ·¥¶²¨± É¨¢´ÒÌ ¢¨²μ± (μ¡§μ·Ò [133, 134]). Š¨´ §  Rad53 ¨£· ¥É
·¥Ï ÕÐÊÕ ·μ²Ó ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ¢¸¥£μ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²¥
¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¨ ·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ ¡²μ±  [45], ¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± ±¨´ §  Chk1
ËÊ´±Í¨μ´¨·Ê¥É Éμ²Ó±μ ¢ G2/M-Ë §¥ ¢ μÉ¢¥É¥ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š [132].
�μ²Ó Chk1· ¢ S-Î¥±¶μ°´É¥ ´¥ ¶μ± § ´ , ´μ ±μ¸¢¥´´Ò¥ ¤ ´´Ò¥ Ê± §Ò¢ ÕÉ ´ 
¢μ§³μ¦´μ¸ÉÓ Ë ±Ê²ÓÉ É¨¢´μ° ·μ²¨ ±¨´ §Ò Chk1 ¢ μÉ±²¨±¥ ´  ¡²μ± ·¥¶²¨± -
Í¨¨,   ¨³¥´´μ, ±²¥É±¨ dun1, ÊÉ· É¨¢Ï¨¥ Chk1·, ¡μ²¥¥ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´Ò ± HU,
Î¥³ ´Ê²Ó-³ÊÉ ´ÉÒ dun1 [135].

Œˆ˜…�ˆ Šˆ��‡��ƒ� Š�‘Š�„�

Œ¨Ï¥´ÓÕ ±¨´ §Ò Chk1 Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸¥±Ê·¨´ Pds1,  ´ Ë §´Ò° ¨´£¨¡¨Éμ·
¸¥¶ · §Ò Esp1. ‘¥¶ · §  · ¸Ð¥¶²Ö¥É ±μ£¥§¨´, ¸±·¥¶²ÖÕÐ¨° Ì·μ³μ¸μ³Ò. „¥-
£· ¤ Í¨Ö Pds1· μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö Ê¡¨±¢¨É¨´-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³ ±μ³¶²¥±¸μ³
��‘ (anaphase promoting complex) [136]. �μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š ¢Ò§Ò¢ ¥É Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Pds1· ±¨´ §μ° Chk1, ÎÉμ ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É Ê¡¨±¢¨É¨´¨·μ¢ ´¨¥
¨ ¸É ¡¨²¨§¨·Ê¥É  ´ Ë §´Ò° ¨´£¨¡¨Éμ· Pds1. � ±μ¶²¥´¨¥ Pds1· ¡²μ±¨·Ê¥É
¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¶¥·¥¤  ´ Ë §μ°. �¸É ´μ¢±  § ¢¨¸¨É μÉ μ¡¥¨Ì
±¨´ §, · §·ÊÏ¥´¨¥ μ¤´μ£μ ¨§ £¥´μ¢ CHK1 ¨²¨ RAD53 ¢Ò§Ò¢ ¥É Î ¸É¨Î´μ¥
§ ³¥¤²¥´¨¥, ¨ Éμ²Ó±μ ´ ·ÊÏ¥´¨¥ μ¡¥¨Ì ±¨´ § ¶·¨¢μ¤¨É ± ¶μ²´μ³Ê μÉ¸ÊÉ¸É¢¨Õ
μ¸É ´μ¢±¨ [132]. „ ²Ó´¥°Ï¨°  ´ ²¨§ ³¥Ì ´¨§³  ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ° ¸É ¡¨²¨§ -
Í¨¨ Pds1· ¶μ¤É¢¥·¤¨², ÎÉμ Rad53·-§ ¢¨¸¨³Ò° ¶ÊÉÓ ·¥£Ê²¨·Ê¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥
Pds1· ¨ Cdc20· ( ´ Ë §μ-¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨° Ë ±Éμ· ��‘-Ê¡¨±¢¨É¨´²¨£ §Ò),  
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Pds1· ±¨´ §μ° Chk1 ¨´£¨¡¨·Ê¥É ·¥ ±Í¨Õ Ê¡¨±¢¨É¨´¨·μ-
¢ ´¨Ö [137]. Cdc20p Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸Ê¡¸É· Éμ³ ±¨´ §Ò CDC28 [16].

Š¨´ §Ò Œ¥¸1 ¨ Rad53 ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö intra S-Î¥±¶μ°´É , ÊÎ ¸É¢ÊÖ ¢
§ ³¥¤²¥´¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ ¶·¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ „�Š. 	Éμ § ³¥¤²¥´¨¥ μ¸ÊÐ¥-
¸É¢²Ö¥É¸Ö ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö · ¡μÉÒ „�Š-¶· °³ §Ò ¨ ¶μ§¤´¨Ì ori-
·¥¶²¨± Í¨°. „�Š-¶· °³ §  É ±¦¥ ¶·¨´¨³ ¥É ÊÎ ¸É¨¥ ¢  ±É¨¢ Í¨¨
G1/S-Î¥±¶μ°´É  [103, 138]. �±É¨¢´ Ö ±¨´ §  Rad53 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É ±¨´ §Ê
Cdc7·/Dbf4·, ´¥μ¡Ìμ¤¨³ÊÕ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨, ¨ ¨´£¨¡¨·Ê¥É μÉ±·Ò-
¢ ´¨¥ ¶μ§¤´¨Ì ori-·¥¶²¨± Í¨¨ [139, 140]. �μ± § ´μ Ë¨§¨Î¥¸±μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Dbf4· ¨ Rad53· ¨ ORC [139]. Š¨´ §  Cdc7 ¶·¨¢²¥± ¥É¸Ö ±
ori-·¥¶²¨± Í¨¨ ¡¥²±μ³ Dbf4, ±μÉμ·Ò° ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ¸ ORC (origin recog-
nition complex). �¥²±¨ Dbf4, Orc1, Orc2, Orc6 Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¸Ê¡¸É· É ³¨ ±¨´ §Ò
CDC28 [16]. „¢¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ „�Š-¶μ²¨³¥· §Ò α („�Š-¶· °³ §Ò) POL1
(·167 ±„ ) ¨ POL12 (·86 ±„ ) Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ¸Ö ±¨´ § ³¨ CDC28 ¨ CDC7
¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ [141, 16]. �¤´ ±μ ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´μ¥ §´ Î¥´¨¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨Ö ÔÉ¨Ì ¡¥²±μ¢ ³ ²μ ¨§ÊÎ¥´μ.

‚ ±¨´ §´μ³ ± ¸± ¤¥ ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  ÊÎ ¸É¢Ê¥É É ±¦¥ ¤·Ê£μ° ¸Ê¡¸É· É
±¨´ §Ò Rad53 Å ±¨´ §  Dun1. Š¨´ §  Dun1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢  ±É¨¢ Í¨¨ £¥´μ¢
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·¥¶ · Í¨¨ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¡²μ±  ·¥¶²¨± Í¨¨ ¨²¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š [142], ¢
G2/M-Î¥±¶μ°´É¥ [143,144] ¨ ¨´¤ÊÍ¨¡¥²Ó´μ³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¨ ·¥¶ · Í¨-
μ´´μ£μ ¡¥²±  Rad55 [145]. �¥²μ± Rad55 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö É ±¦¥ ±¨´ §μ°
Rad53 [146]. „¨£¨¡·¨¤´Ò°  ´ ²¨§ ¶μ± § ² ´ ²¨Î¨¥ Ë¨§¨Î¥¸±μ£μ ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢¨Ö ³¥¦¤Ê ±¨´ §μ° Rad53 ¨ ¡¥²±μ³ Rad55, ±¨´ §  Rad53 ´¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ
Ëμ¸μË·¨²¨·Ê¥É S14-Rad55. Š¨´ §  Dun1 μÉ´μ¸¨É¸Ö ± Chk2-¸¥³¥°¸É¢Ê ¶·μÉ¥-
¨´±¨´ §, ¢ Î¨¸²μ ±μÉμ·ÒÌ ¢Ìμ¤¨É ¨ ±¨´ §  Î¥²μ¢¥±  Chk2/huCds1. 	É¨ ±¨´ §Ò
¨³¥ÕÉ, ¶μ ±· °´¥° ³¥·¥, μ¤¨´ FHA-¤μ³¥´, ±μÉμ·Ò° ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨ ¸¢Ö§Ò¢ -
¥É¸Ö ¸ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³ μ¸É É±μ³  ³¨´μ±¨¸²μÉÒ, ¶·¥¨³ÊÐ¥¸É¢¥´´μ Ëμ¸-
ËμÉ·¥μ´¨´μ³ ’(�). „μ³¥´ FHA ±¨´ §Ò Dun1 ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ¶·Ö³μ£μ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò Dun1 ±¨´ §μ° Rad53 in vitro ¨ in vivo ¨, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê,
ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢μ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¨ ³¥¦¤Ê ±¨´ § ³¨ Rad53 ¨ Dun1 [145]. ‡   ±É¨-
¢ Í¨Õ ±¨´ §Ò μÉ¢¥É¸É¢¥´´μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Rad53 μ¸É É±  T380
¢  ±É¨¢ Í¨μ´´μ° ¶¥É²¥ ±¨´ §Ò Dun1 [147]. �μ± § ´μ, ÎÉμ ¸μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ¨°
μ¸É Éμ± T354 ¢  ±É¨¢ Í¨μ´´μ° ¶¥É²¥ ±¨´ §Ò Rad53 ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ¥¥  ±-
É¨¢ Í¨¨. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ É·¥μ´¨´  ¢  ±É¨¢ Í¨μ´´μ° ¶¥É²¥
Ö¢²Ö¥É¸Ö ±μ´¸¥·¢ É¨¢´Ò³ ³¥Ì ´¨§³μ³  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ § Chk2-¸¥³¥°¸É¢ .

Š¨´ §  Dun1 μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò° ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ ¨²¨ ·¥¶²¨-
± É¨¢´Ò³ ¸É·¥¸¸μ³ ¸¨´É¥§ ¤¥§μ±¸¨·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³  ±É¨¢ Í¨¨
É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢ ·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤·¥¤Ê±É §Ò (RNR) [148] ¨ ¨´ ±É¨¢ Í¨¨ ¨´-
£¨¡¨Éμ·  ·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤·¥¤Ê±É §Ò Sml1 [149, 142]. RNR μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ± É -
²¨§ ²¨³¨É¨·ÊÕÐ¥° ¸É ¤¨¨ ¸¨´É¥§  ¤¥§μ±¸¨·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ Å ¶·¥¢· Ð¥´¨¥
´Ê±²¥μ§¨¤¤¨Ëμ¸Ë É  ¢ ¤¥§μ±¸¨´Ê±²¥μ§¨¤¤¨Ëμ¸Ë É. �±É¨¢´μ¸ÉÓ RNR ´ ¶·Ö-
³ÊÕ ¢²¨Ö¥É ´  Ê·μ¢¥´Ó ¨ ¡ ² ´¸ ¶Ê²  ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢ ¨ ·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥
·¥¶²¨± Í¨¨ ¨ ·¥¶ · Í¨¨. �¥£Ê²ÖÍ¨Ö É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢ RNR μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö
¸ ¶μ³μÐÓÕ ±μ·¥¶·¥¸¸μ·  É· ´¸±·¨¶Í¨¨ Crt1·/Ssn6·/Tup1·. �·¨ ¡²μ±¨·μ¢ -
´¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š ±¨´ §  Dun1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¨ ¸Ê¡Ñ¥¤¨-
´¨ÍÒ ±μ·¥¶·¥¸¸μ·  É· ´¸±·¨Í¨¨ Crt1·, ±μÉμ·μ¥ ¢Ò§Ò¢ ¥É ¤¨¸¸μÍ¨ Í¨Õ Crt1·
¸ ¶·μ³μÉμ· , ¶·¨¢μ¤ÖÐÊÕ ± ¤¥·¥¶·¥¸¸¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢ RNR [148].

ˆ´¤Ê±Í¨Ö É· ´¸±·¨¶Í¨¨ ·¥¶ · Í¨μ´´ÒÌ £¥´μ¢ ¶μ¸²¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š
μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö ¨´Ò³ ¶ÊÉ¥³, ¢±²ÕÎ ÕÐ¨³ ·¥£Ê²ÖÉμ·Ò É· ´¸±·¨¶Í¨¨ Swi4·
¨ Swi6·. �¥¶μ¸·¥¤¸É¢¥´´μ° ³¨Ï¥´ÓÕ ±¨´ §Ò Rad53 Ö¢²Ö¥É¸Ö É· ´¸±·¨¶Í¨-
μ´´Ò° Ë ±Éμ· Swi6, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨° ¢ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ ´¥±μÉμ·ÒÌ ¨´¤ÊÍ¨¡¥²Ó-
´ÒÌ £¥´μ¢ ¢ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š. 	Éμ ¶·¨¢μ¤¨É ± § ¤¥·¦±¥ ¢¸ÉÊ¶-
²¥´¨Ö ±²¥Éμ± ¢ S-Ë §Ê ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö É· ´¸±·¨¶Í¨¨ Í¨±²¨´μ¢
CLN [150]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, Swi6· Ö¢²Ö¥É¸Ö ³¨Ï¥´ÓÕ G1/S-μ¸É ´μ¢±¨. Š¨-
´ §  Dun1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ G2/M-Î¥±¶μ°´É¥, ¨´£¨¡¨·ÊÖ ¤¥£· ¤ Í¨Õ Í¨±²¨´  Clb2
¨ ¢ÒÌμ¤ ¨§ ³¨Éμ§ , ¡²μ±¨·ÊÖ  ±É¨¢ Í¨Õ ±μ³¶²¥±¸  Œ…N (mitotic exit net-
work) [143, 144].

Š¨´ §  Dun1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ¶μ¸É·¥¶²¨± É¨¢´μ° ·¥¶ · Í¨¨ [151].
�²μ± ·¥¶²¨± Í¨¨ ¨´¤ÊÍ¨·Ê¥É ¢·¥³¥´´μ¥ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ±¨´ §Ò Dun1 ¸ ±μ³¶²¥±-
¸μ³ Pan2·/Pan3·, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ Ö ¤μ¸ÉÊ¶´μ¸ÉÓ ¨  ±É¨¢¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Dun1
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±μ³¶²¥±¸  Ccr4·/Caf1· [151]. Šμ³¶²¥±¸Ò Pan2·/Pan3· ¨ Ccr4·/Caf1· ·¥£Ê-
²¨·ÊÕÉ ¸É ¡¨²Ó´μ¸ÉÓ RAD5-³��Š. �μ¸±μ²Ó±Ê £¥´ RAD5 μÉ´μ¸¨É¸Ö ± RAD6-
£·Ê¶¶¥ £¥´μ¢ ¶μ¸É·¥¶²¨± É¨¢´μ° ·¥¶ · Í¨¨, Dun1· ±μ¸¢¥´´μ ¢²¨Ö¥É ´  · ¡μÉÊ
ÔÉμ£μ ¶ÊÉ¨ ·¥¶ · Í¨¨. Rad6· ¨³¥¥É RING-ˇnger ¤μ³¥´, μ¶μ¸·¥¤ÊÕÐ¨° ¢§ ¨-
³μ¤¥°¸É¢¨¥ K63-¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±μ° Ê¡¨±¢¨É¨´²¨£ §Ò Ubc13 ¨ Mms2· ¸ Rad18· ¨
K48-¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±μ° Ê¡¨±¢¨É¨´²¨£ §μ° Rad6 [152]. ƒ¥É¥·μ±μ³¶²¥±¸ μ¡· §Ê¥É
¸¨£´ ²,  ±É¨¢¨·ÊÕÐ¨° ·¥¶ · Í¨Õ „�� ¶ÊÉ¥³ HR (É. ¥. ¡¥§μÏ¨¡μÎ´μ°, ®error-
free¯) ¢³¥¸Éμ NHEJ (É. ¥. μÏ¨¡μÎ´μ°, ®error-prone¯) [152Ä154]. “Î ¸É±¨ ¶μ-
¢¥·Ì´μ¸É¨ ¡¥²±μ¢, μ¶μ¸·¥¤ÊÕÐ¨¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ Rad5· ¨ Rad18·, ³μ£ÊÉ μ¶μ-
¸·¥¤μ¢ ÉÓ £μ³μ¤¨³¥·¨§ Í¨Õ ¸μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í ¨ ¢Ò§Ò¢ ÉÓ ¤¨¸¸μ-
Í¨ Í¨Õ ¶¥´É ³¥·  ´  ¸Ê¡±μ³¶²¥±¸Ò Rad5·/Ubc13·/Mms2· ¨ Rad6·/Rad18·,
±μÉμ·Ò¥ ¨ ¨´¤ÊÍ¨·ÊÕÉ Rad6·-§ ¢¨¸¨³Ò° ¸¨£´ ² ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ μÏ¨¡μÎ´μ£μ
¶ÊÉ¨ [152].

’ ±¨³ μ¡· §μ³, ³¨Ï¥´´Ò³¨ ¶·μÍ¥¸¸ ³¨ Î¥±¶μ°´É-μÉ¢¥É  Ö¢²Ö¥É¸Ö ·¥-
£Ê²ÖÍ¨Ö Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ £¥´μ¢ ´¥ Éμ²Ó±μ §  ¸Î¥É ±μ´É·μ²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ É· ´¸±·¨¶-
Í¨¨ [155], ´μ ¨ ¸μÉ· ´¸±·¨¶Í¨μ´´μ° ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ¶μ¸ÉÉ· ´¸±·¨¶Í¨μ´´ÒÌ ·¥ ±-
Í¨° ¶·μÍ¥¸¸¨´£  3'-±μ´Í  ³��Š ¨ ¶μ²¨ ¤¥´¨²¨·μ¢ ´¨Ö [156]. Š¨´ §  Dun1
¨³¥¥É ¶μ³¨³μ Î¥±¶μ°´É-ËÊ´±Í¨¨ μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö ´¥¸±μ²Ó±μ
¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´ÒÌ ËÊ´±Í¨° ¢ ·¥¶ · Í¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š. Š ´¨³ μÉ´μ¸ÖÉ¸Ö:
¨´¤Ê±Í¨Ö É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢ ·¥¶ · Í¨μ´´ÒÌ Ë¥·³¥´Éμ¢ [148] ¨ ¶·Ö³ Ö ³μ-
¤¨Ë¨± Í¨Õ ¡¥²±μ¢ ·¥¶ · Í¨¨, ´ ¶·¨³¥· Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ·¥¶ · Í¨μ´´μ£μ
¡¥²±  Rad55 [157] ¨ ±μ³¶μ´¥´É  „�Š-²¨£ §Ò IV ¡¥²±  Nej1 [158]. “ ¡¥²± 
Nej1 μ¡´ ·Ê¦¥´ ¸ °É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Dun1, ³ÊÉ Í¨Ö ±μÉμ·μ£μ
¸´¨¦ ¥É ÔËË¥±É¨¢´μ¸ÉÓ NHEJ. “Î ¸É´¨±¨  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ö ¡μ-
²¥¥ ¨²¨ ³¥´¥¥ ¨§ÊÎ¥´Ò, ¢ Éμ ¦¥ ¢·¥³Ö ³¨Ï¥´´Ò¥ ¡¥²±¨ ¨§¢¥¸É´Ò Éμ²Ó±μ ¢
μÉ¤¥²Ó´ÒÌ ¸²ÊÎ ÖÌ, ´Ê¦¤ ÕÉ¸Ö ¢ ¤ ²Ó´¥°Ï¨Ì ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨ÖÌ ¨ Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¶·¥¤-
³¥Éμ³ μÉ¤¥²Ó´μ£μ · ¸¸³μÉ·¥´¨Ö.
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