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Šμ²Éμ¢ Ö �.�. P19-2015-89
–¨±²¨´-§ ¢¨¸¨³ Ö ±¨´ §  CDK1/CDC28 ¨ ±μ´É·μ²Ó´Ò¥ ÉμÎ±¨
¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  (Î¥±¶μ°´ÉÒ)

� ·ÊÏ¥´¨Ö Í¨±²  ¤¥²¥´¨Ö ±²¥Éμ± ¢Ò§Ò¢ ÕÉ £¥´¥É¨Î¥¸±ÊÕ ´¥¸É ¡¨²Ó´μ¸ÉÓ,
Ö¢²ÖÕÐÊÕ¸Ö ¶·¨Î¨´μ° § ¡μ²¥¢ ´¨° Î¥²μ¢¥± , ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ´¥μ¶² ¸É¨Î¥¸±μ°
É· ´¸Ëμ·³ Í¨¨ ±²¥Éμ±. Œ¥Ì ´¨§³ ±μ´É·μ²Ö ¶· ¢¨²Ó´μ¸É¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ-
´μ£μ Í¨±²  ´ ¨¡μ²¥¥ Ìμ·μÏμ ¨§ÊÎ¥´ Ê ¤·μ¦¦¥° Saccharomyces cerevisiae, Ê ±μ-
Éμ·ÒÌ ¢¶¥·¢Ò¥ ¡Ò² μ¡´ ·Ê¦¥´ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²Ó. ‚ ´ ¸ÉμÖÐ¥¥ ¢·¥³Ö ¨¤¥´É¨-
Ë¨Í¨·μ¢ ´μ ¡μ²ÓÏμ¥ ±μ²¨Î¥¸É¢μ ±μ³¶μ´¥´Éμ¢ ÔÉμ£μ ¶·μÍ¥¸¸ . ‚ ¤ ´´μ³ μ¡§μ·¥
· ¸¸³ É·¨¢ ¥É¸Ö ÊÎ ¸É¨¥ Í¥´É· ²Ó´μ° ±¨´ §Ò CDK1/CDC28, ·¥£Ê²¨·ÊÕÐ¥° ¤¥-
²¥´¨¥ ±²¥É±¨, ¢ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²¥ ¢ · §´ÒÌ Ë § Ì ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² .

� ¡μÉ  ¢Ò¶μ²´¥´  ¢ ‹ ¡μ· Éμ·¨¨ · ¤¨ Í¨μ´´μ° ¡¨μ²μ£¨¨ �ˆŸˆ.

�·¥¶·¨´É �¡Ñ¥¤¨´¥´´μ£μ ¨´¸É¨ÉÊÉ  Ö¤¥·´ÒÌ ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨°. „Ê¡´ , 2015

Koltovaya N.A. P19-2015-89
Cyclin-Dependent Kinase CDK1/CDC28 and Checkpoints

The genetic instability induced by defects in the cell cycle progression con-
tributes to different human diseases, particularly neoplastic transformation. The
control mechanisms of correct cell cycle progression are the most studied in the
yeast Saccharomyces cerevisiae, in which checkpoint was ˇrst discovered. Many
components of these processes have been identiˇed by now. Here, the role of the
central kinase of cell cycle CDK1/CDC28 is considered in checkpoint in different
phases.

The investigation has been performed at the Laboratory of Radiation Biology,
JINR.
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�  ¢¸¥Ì ¸É ¤¨ÖÌ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¸ÊÐ¥¸É¢ÊÕÉ ±μ´É·μ²Ó´Ò¥ ÉμÎ±¨, ¢ ±μ-
Éμ·ÒÌ ¶·μ¢¥·Ö¥É¸Ö ¶· ¢¨²Ó´μ¸ÉÓ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨, ¢ Î ¸É-
´μ¸É¨, Í¥²μ¸É´μ¸ÉÓ £¥´μ³ . �·¨ ´ ·ÊÏ¥´¨¨ ¶·μÍ¥¸¸  ¤¥²¥´¨Ö ¨²¨ ¶μ¢·¥-
¦¤¥´¨¨ „�Š ¢ ÔÉ¨Ì ÉμÎ± Ì  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö ¸¶¥Í¨ ²Ó´Ò° ³¥Ì ´¨§³, ´ §¢ ´´Ò°
Î¥±¶μ°´Éμ³, ±μÉμ·Ò° μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É μ¸É ´μ¢±Ê ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨ ¨ Ê¸É· ´¥-
´¨¥ ´ ·ÊÏ¥´¨°. ’ ±, Î¥±¶μ°´É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¶μ³¨³μ μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥-
ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ·¥¶ · Í¨Õ „�Š [1], ±μ´É·μ²¨·Ê¥É ¤²¨´Ê É¥-
²μ³¥· [2],  ±É¨¢¨·Ê¥É É· ´¸±·¨¶Í¨Õ [3] ¨ § ¶Ê¸± ¥É  ¶μ¶Éμ§ [4]. ‘¨£´ ²-
¶¥·¥¤ ÕÐ¨° ± ¸± ¤ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Î¥±¶μ°´Éμ¢ ¸μ¸Éμ¨É ¨§ ´¥¸±μ²Ó±¨Ì
ÔÉ ¶μ¢ (·¨¸Ê´μ±).

‚´ Î ²¥ Ëμ·³¨·Ê¥É¸Ö ¸¨£´ ², ¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö Ê§´ ÕÉ¸Ö ¡¥²± ³¨-¸¥´¸μ-
· ³¨. ‡ É¥³ ¸ ¶μ³μÐÓÕ  ¤ ¶Éμ·μ¢ ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³ ¤μ¸É ¢²ÖÕÉ¸Ö ¸¥´¸μ·-
´Ò¥ ±¨´ §Ò, ±μÉμ·Ò¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ³¥¤¨ Éμ·Ò, ¢ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó ¶·¨¢²¥-
± ÕÐ¨¥ ÔËË¥±Éμ·´Ò¥ ±¨´ §Ò [5]. 	ËË¥±Éμ·´Ò¥ ±¨´ §Ò  ±É¨¢¨·ÊÕÉ¸Ö ¢
·¥§Ê²ÓÉ É¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¸¥´¸μ·´Ò³¨ ±¨´ § ³¨. ˆ, ´ ±μ´¥Í,  ±É¨¢¨-
·μ¢ ´´Ò¥ ÔËË¥±Éμ·´Ò¥ ±¨´ §Ò Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨¥ ³¨Ï¥´´Ò¥
¡¥²±¨ (ÔËË¥±Éμ·Ò), μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÐ¨¥ μ¸É ´μ¢±Ê ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö. ƒ¥´¥-
·¨·Ê¥³Ò° ¸¨£´ ² Î¥±¶μ°´É  μ£· ´¨Î¨¢ ¥É¸Ö Ö¤·μ³ ¨ ´¥ ¢ÒÌμ¤¨É §  ¥£μ ¶·¥-
¤¥²Ò ¢ Í¨Éμ¶² §³Ê [6]. �μ± § ´μ, ÎÉμ ¥¤¨´¨Î´Ò° ¤¢Ê´¨É¥¢μ° · §·Ò¢ („��),
¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò° ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ° ¢ μ¤´μ³ ¨§ Ö¤¥· ¤¢ÊÖ¤¥·´μ£μ £¥É¥·μ± -
·¨μ´ , ¢Ò§Ò¢ ² μ¸É ´μ¢±Ê ¤¥²¥´¨Ö Ö¤·  ¢  ´ Ë §¥. �·¨ ÔÉμ³ Ê ¢Éμ·μ£μ ´¥-
¶μ¢·¥¦¤¥´´μ£μ Ö¤·  ´ ¡²Õ¤ ²¨ ´μ·³ ²Ó´μ¥ ¤¥²¥´¨¥, ¨ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨² ¢ÒÌμ¤
¨§ ³¨Éμ§ .

–¨±²¨´-§ ¢¨¸¨³ Ö ±¨´ §  CDK1/CDC28 Ö¢²Ö¥É¸Ö ¶·¨¢²¥± É¥²Ó´μ° ³¨-
Ï¥´ÓÕ ¤²Ö Î¥±¶μ°´Éμ¢, ¶μ¸±μ²Ó±Ê ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥-
ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [7]. �¤´ ±μ ¢ μÉ²¨Î¨¥ μÉ ¡μ²ÓÏ¨´¸É¢  ÔÊ± ·¨μÉ¨Î¥¸±¨Ì μ·-
£ ´¨§³μ¢ Ê ¶μÎ±ÊÕÐ¨Ì¸Ö ¤·μ¦¦¥° ¶μ²´ Ö ¨´ ±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò ´¥¢μ§³μ¦´ ,
É ± ± ± ÔÉμ ¥¤¨´¸É¢¥´´ Ö Í¥´É· ²Ó´ Ö ±¨´ § , ·¥£Ê²¨·ÊÕÐ Ö ³´μ£μÎ¨¸²¥´-
´Ò¥ ¶·μÍ¥¸¸Ò ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö. Œμ²¥±Ê²Ö·´Ò¥ ³¥Ì ´¨§³Ò ·¥£Ê²ÖÍ¨¨
μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ±¨´ §μ° CDK1 ¶·¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ ±μ³¶μ´¥´Éμ¢
±²¥É±¨ ¢ ´ ¸ÉμÖÐ¥¥ ¢·¥³Ö ¨§ÊÎ¥´Ò ´¥¤μ¸É ÉμÎ´μ. ‚ ¤ ´´μ° ¸É ÉÓ¥ · ¸¸³μ-
É·¥´Ò ´¥±μÉμ·Ò¥  ¸¶¥±ÉÒ ÊÎ ¸É¨Ö ±¨´ §Ò CDK1 ¢ Î¥±¶μ°´É Ì, μ¸μ¡μ¥ ¢´¨-
³ ´¨¥ μ¡· Ð ¥É¸Ö ´  · §²¨Î¨Ö ³¥Ì ´¨§³μ¢ Î¥±¶μ°´É  ¢ · §´ÒÌ Ë § Ì ±²¥-
ÉμÎ´μ£μ Í¨±² .
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“ Saccharomyces cerevisiae ´ ¨¡μ²¥¥ Ìμ·μÏμ ¨§ÊÎ¥´Ò Î¥±¶μ°´ÉÒ Í¥-
²μ¸É´μ¸É¨ „�Š, ¨²¨ Î¥±¶μ°´ÉÒ, ¨´¤ÊÍ¨·Ê¥³Ò¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š. ‘¨£-
´ ²μ³ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ¸²Ê¦¨É μ¤´μ´¨É¥¢ Ö „�Š (μ´„�Š) [8, 9].
�¥·¢¨Î´Ò¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š, ¶·μÍ¥¸¸¨´£ ±μÉμ·ÒÌ ¶·¨¢μ¤¨É ± μ¡· §μ¢ -
´¨Õ ÊÎ ¸É±  μ´„�Š, É ±¦¥  ±É¨¢¨·ÊÕÉ Î¥±¶μ°´É (¸³. ·¨¸Ê´μ±). ’ ±,  ±-
É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò³¨ “”-¸¢¥Éμ³, μ¡Ê¸²μ¢-
²¥´  ¶·μÍ¥¸¸¨´£μ³ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° ¢μ ¢·¥³Ö Ô±¸Í¨§¨μ´´μ° ·¥¶ · Í¨¨ NER
(nucleotide excision repair). �¥²μ± Ô±¸Í¨§¨μ´´μ° ·¥¶ · Í¨¨ Rad14, ±μÉμ-
·Ò° Ê§´ ¥É ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥³ „�Š, Ë¨§¨Î¥¸±¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É
¸ ¸¥´¸μ·μ³ Î¥±¶μ°´É  Ddc1 [10]. �·μÉμ³¥· Rad14 ¢Ìμ¤¨É ¢ ¸μ¸É ¢ Ë ±-
Éμ·  NEF1 (Rad14-Rad1-Rad10) ¨ μ¶μ¸·¥¤Ê¥É ¤μ¸É ¢±Ê ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Õ Ô´¤μ-
´Ê±²¥ §Ò Rad1-Rad10, μ¡· §ÊÕÐ¥° ´¨± ¸ 5′-±μ´Í  μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö. �±É¨¢ -
Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  „�� „�Š ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¶·μÍ¥¸¸¨´£  „�� Ô±§μ´Ê±-
²¥ §´Ò³ ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX (Mre11-Rad50-Xrs2)-Sae2, · ¸Ð¥¶²ÖÕÐ¨³ 5′-´¨ÉÓ
¸ μ¡· §μ¢ ´¨¥³ ±μ·μÉ±μ£μ (∼ 100 ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢) 3′-±μ´Í  μ´„�Š [11, 12]. ˆ´-
¤Ê±Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É É ±¦¥ ¶·¨ ´ ±μ¶²¥´¨¨ μ´„�Š ¢ É¥²μ³¥· Ì Ê
³ÊÉ ´É  cdc13-1 ¨ ´ ±μ¶²¥´¨¨ „�� ¶·¨ ¨´ ±É¨¢ Í¨¨ „�Š-²¨£ §Ò Cdc9.

G1/S- ¨ G2/M-Î¥±¶μ°´ÉÒ. ‘¥´¸μ·Ò, Ê§´ ÕÐ¨¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ¢Ò§¢ ´-
´Ò¥ “”-¸¢¥Éμ³, ¨μ´¨§¨·ÊÕÐ¥° · ¤¨ Í¨¥° (ˆ�) ¨ „�� Ô´¤μ£¥´´μ£μ ¶·μ¨¸-
Ìμ¦¤¥´¨Ö, ¨´¤ÊÍ¨·ÊÕÉ G1/S- ¨ G2/M-Î¥±¶μ°´ÉÒ. “Î ¸É±¨ μ´„�Š Ê§´ ÕÉ¸Ö
´¥¸±μ²Ó±¨³¨ ¡¥²±μ¢Ò³¨ ±μ³¶²¥±¸ ³¨ (¸³. ·¨¸Ê´μ±), É ±¨³¨ ± ± RPA (repli-
cation protein A), Rad24-RFC ¨ Ddc1-Mec3-Rad17 [13]. �·¥¦¤¥ ¢¸¥£μ, ÊÎ ¸É±¨
μ´„�Š ¶μ±·Ò¢ ÕÉ¸Ö £¥É¥·μÉ·¨³¥·μ³ RPA (Rpa1-Rpa2-Rpa3). Š £· ´¨Í¥
³¥¦¤Ê RPA-μ´„�Š ¨ ¤Ê¶²¥±¸μ³ „�Š ¤μ¸É ¢²Ö¥É¸Ö £¥É¥·μÉ·¨³¥· Ddc1-Mec3-
Rad17 [14] (Ê Î¥²μ¢¥±  μ·Éμ²μ£¨ hRad9, hHus1, hRad1), ¶·μÖ¢²ÖÕÐ¨° ¸Ìμ¤-
¸É¢μ ¸μ ¸±·¥¶±μ° ¨²¨ ·¥¶²¨± É¨¢´Ò³ Ë ±Éμ·μ³ ¶·μÍ¥¸¸¨¢´μ¸É¨ £μ³μÉ·¨³¥-
·μ³ PCNA (Pol30). ‚ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶²¨± Í¨¨ § £·Ê§±  ¸±·¥¶±¨ PCNA ´  £· -
´¨ÍÊ 3′-μ´„�Š/¤´„�Š μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö £¥É¥·μ¶¥´É ³¥·´Ò³ ±μ³¶²¥±¸μ³ RFC
(replication factor C). ‚ ¸ °É¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ±μ³¶²¥±¸ Ddc1-Mec3-Rad17
§ £·Ê¦ ¥É¸Ö ´  £· ´¨ÍÊ 5′-μ´„�Š/¤´„�Š ³μ¤¨Ë¨Í¨·μ¢ ´´μ° Ëμ·³μ° RFC,
¢ ±μÉμ·μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  Rfc1 § ³¥´¥´  Î¥±¶μ°´É-¸¶¥Í¨Ë¨Î´μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í¥°
Rad24 (Rad24-RFC).

‚ ¶¥·¥¤ Î¥ ¸¨£´ ²  ¡μ²ÓÏμ¥ §´ Î¥´¨¥ ¨³¥ÕÉ ¶·μÉ¥¨´±¨´ §Ò. ‘¥´¸μ·´Ò¥
¨ ÔËË¥±Éμ·´Ò¥ ±¨´ §Ò ±μ´¸¥·¢ É¨¢´Ò Ê ÔÊ± ·¨μÉ ¨ Ìμ·μÏμ μÌ · ±É¥·¨§μ-
¢ ´Ò. Š ¸¥´¸μ·´Ò³ ±¨´ § ³, ¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨³¸Ö ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š, μÉ´μ-
¸ÖÉ¸Ö ±¨´ §Ò Œ¥¸1 ¨ Tel1, μ·Éμ²μ£¨ PIKK (phosphoinositide 3 kinase-related
kinases) ±¨´ § Ê ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì Å ATR ¨ ATM ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. Š¨´ §Ò
Mec1 ¨ Tel1 ¶·¨¢²¥± ÕÉ¸Ö ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Õ „�Š ¸ ¶μ³μÐÓÕ Ddc2 ¨ MRX
¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. “ ¤·μ¦¦¥° Œ¥¸1 Ö¢²Ö¥É¸Ö μ¸´μ¢´μ° ¸¨£´ ²Ó´μ° ³μ²¥±Ê²μ°
Î¥±¶μ°´Éμ¢. Š ÔËË¥±Éμ·´Ò³ ±¨´ § ³ μÉ´μ¸ÖÉ¸Ö Rad53 (Ê Î¥²μ¢¥±  hChk2),
Dun1 ¨ Chk1 (hChk1).
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‘¨£´ ²Ó´ Ö ±¨´ §  Œ¥¸1  ¸¸μÍ¨¨·Ê¥É ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´´Ò³ Ì·μ³ É¨´μ³ ¶μ-
¸·¥¤¸É¢μ³ ¡¥²±  Ddc2, ±μÉμ·Ò° ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ± ± ¸ „�Š, É ± ¨ ¸ RPA-
μ´„�Š [15, 16]. ‘¢Ö§Ò¢ ´¨¥ Mec1-Ddc2 ¸ RPA ¶·¨¢μ¤¨É ±  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò,
¶·¨ ÔÉμ³ ¤¢¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ Œ¥¸1 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¤·Ê£ ¤·Ê£ , ¨ ±μ³¶²¥±¸ · §-
·ÊÏ ¥É¸Ö, ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤ Ö  ±É¨¢´ÊÕ Ëμ·³Ê ±¨´ §Ò Œ¥¸1, ±μÉμ· Ö ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢Ê¥É ¸ ¸Ê¡¸É· É ³¨ [17, 18]. �É³¥É¨³, ÎÉμ ±μ³¶²¥±¸ Rad24-RFC ´¥μ¡Ìμ¤¨³
Éμ²Ó±μ ¤²Ö § £·Ê§±¨ Ddc1-Mec3-Rad17 ¨ ´¥ ´Ê¦¥´ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É ,
¥¸²¨ ±μ³¶²¥±¸ c Mec1-Ddc2 Ê¦¥ μ¡· §μ¢ ²¸Ö. ‘ °É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š, ¶μ-
¢¨¤¨³μ³Ê, ¸²Ê¦¨É ¶² ÉËμ·³μ° ¤²Ö ±μ´Í¥´É· Í¨¨  ¤ ¶Éμ·´ÒÌ ³μ²¥±Ê². �·μ-
Éμ³¥· Ddc1 ±μ³¶²¥±¸  Ddc1-Mec3-Rad17 Ê¢¥²¨Î¨¢ ¥É ±¨´ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ
Œ¥¸1, ± ± ´ ¶·Ö³ÊÕ, É ± ¨ ·¥±·ÊÉ¨·ÊÖ ¢Éμ·μ°  ±É¨¢ Éμ· Œ¥¸1 Å ¡¥²μ±
Dpb11 [19Ä21].

�¤´ ±μ ¤²Ö ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥°  ±É¨¢ Í¨¨ ÔËË¥±Éμ·´μ° ±¨´ §Ò Rad53 ´¥¤μ-
¸É ÉμÎ´μ ±μ²μ± ²¨§ Í¨¨ ±μ³¶²¥±¸μ¢ Œ¥¸1-Ddc2 ¨ Ddc1-Mec3-Rad17, ¤μ¶μ²-
´¨É¥²Ó´μ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ³¥¤¨ Éμ· Rad9. „μ¸É ¢±Ê Rad9 μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ±μ³¶²¥±¸
(Ddc1-Mec3-Rad17)-Dpb11 [22, 23]. Š·μ³¥ Éμ£μ, ¤²Ö ÔËË¥±É¨¢´μ° ¤μ¸É ¢±¨
Rad9 ¨ μ·Éμ²μ£  Ê Î¥²μ¢¥±  53BP1 ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò, ¶μ ±· °´¥° ³¥·¥, ¤¢¥ ³μ¤¨Ë¨-
± Í¨¨ £¨¸Éμ´μ¢ Å Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ �2� ¨ ³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ �3(�4) [24, 25].
‚ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š  ±É¨¢´Ò¥ ±¨´ §Ò Œ¥¸1 ¨²¨ Tel1 ¡Ò¸É·μ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·ÊÕÉ ¤¢¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ RPA (Rpa1 ¨ Rpa2) ¨ ‘-±μ´ÍÒ £¨¸Éμ´μ¢ �2� ¢μ-
±·Ê£ „�� [26, 27]. ƒ¨¸Éμ´ �2� Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö ¶μ ¸¥·¨´Ê 129 (�2�S129ph)
´  · ¸¸ÉμÖ´¨¨ 50 É. ¶. ´. ¶μ μ¡¥ ¸Éμ·μ´Ò μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö [28]. 	É  ³μ¤¨Ë¨± -
Í¨Ö μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸ Rad9. �´ ²μ£¨Î´μ Ê ¶μ§¢μ´μÎ´ÒÌ 53‚�1
 ¸¸μÍ¨¨·Ê¥É ¸ ¢ ·¨ ´Éμ³ £¨¸Éμ´  �2� (�2�•S139ph) ¶μ¸²¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ-
¢ ´¨Ö £¨¸Éμ´  ±¨´ § ³¨ ATM ¨²¨ ATR [29, 30]. Š·μ³¥ Éμ£μ, ±μ´¸É¨ÉÊÉ¨¢´μ¥
³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ ²¨§¨´  79 £¨¸Éμ´  �3 (�3Š79me) ³¥É¨²É· ´¸Ë¥· §μ° Dot1
μ¶μ¸·¥¤Ê¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ c Tudor-¤μ³¥´μ³ Rad9 [24, 31]. ’ ± ± ± ¢ μÉ¢¥É ´ 
¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š ³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ £¨¸Éμ´  �3 ´¥ ¨§³¥´Ö¥É¸Ö, ¶·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö,
ÎÉμ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¡¥²±μ¢ Î¥±¶μ°´É  ¸ ³μ¤¨Ë¨Í¨·μ¢ ´´Ò³ £¨¸Éμ´μ³ ¸É ´μ¢¨É¸Ö
¢μ§³μ¦´Ò³ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ¸É·Ê±ÉÊ·Ò Ì·μ³ É¨´ , ¶·μ¨¸Ìμ¤ÖÐ¥£μ ¢
μÉ¢¥É ´  ¢μ§´¨±´μ¢¥´¨¥ „�� [24]. �´ ²μ£¨Î´μ ³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ ²¨§¨´  20 £¨-
¸Éμ´  �4 (�4Š20me) ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¤²Ö ¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö 53‚�1 [32]. �·¨ ´ ²¨Î¨¨
¤¢ÊÌ ³¥Éμ± ¡¥²μ± Rad9 ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ Ì·μ³ É¨´μ³ [33] ¨  ±É¨¢´μ ¶·¨¢²¥± ¥É
¢¸¶μ³μ£ É¥²Ó´Ò¥ ¡¥²±¨ ± „��. ’ ±¨³ μ¡· §μ³,  ¤ ¶Éμ·´Ò¥ ¡¥²±¨ Ê ¤·μ¦¦¥°
¨ ¶μ§¢μ´μÎ´ÒÌ ¤²Ö ¶μ¸ ¤±¨ ´  Ì·μ³ É¨´ ¢¡²¨§¨ ¸ °É  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ¨¸¶μ²Ó-
§ÊÕÉ ¸Ìμ¦¨¥ ³¥Ì ´¨§³Ò Å Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¨ ³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±μ·μ¢ÒÌ £¨-
¸Éμ´μ¢. 	²¨³¨´ Í¨Ö μ¡¥¨Ì ³μ¤¨Ë¨± Í¨° (Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ �2�S129ph ¨
³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ �3Š79me) ¸´¨¦ ¥É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö ±²¥-
Éμ± ˆ� [25]. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, „�Š ¢Ò¸ÉÊ¶ ¥É ´¥ Éμ²Ó±μ ¢ ± Î¥¸É¢¥ ¶² ÉËμ·³Ò
¤²Ö ¸¡μ·±¨  ¤ ¶Éμ·´ÒÌ ³μ²¥±Ê² ¢¡²¨§¨ ¸¥´¸μ·´ÒÌ ±¨´ §, ´μ É ±¦¥ ÊÎ ¸É¢Ê¥É
¢ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¨ ¸É·Ê±ÉÊ·Ò Ì·μ³ É¨´  ¢¡²¨§¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ±μÉμ· Ö μ¡¥¸¶¥-
Î¨¢ ¥É Ê¸¨²¥´¨¥ ¸¨£´ ² , Ê¤¥·¦¨¢ Ö ±μ³¶μ´¥´ÉÒ Î¥±¶μ°´É .
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‚ ¤ ²Ó´¥°Ï¥³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³¥¤¨ Éμ·  Rad9 ¸¥´¸μ·´μ° ±¨´ §μ°
Œ¥¸1 μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É  ±É¨¢ Í¨Õ ¨ μ²¨£μ³¥·¨§ Í¨Õ Rad9. ˆ´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥ ¶μ-
¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad9 ±μ··¥²¨·Ê¥É ¸ ·¥³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨¥³
Rad9-±μ³¶²¥±¸  (∼ 850 ±„ ) ¢ ³¥´ÓÏ¨° ¶μ · §³¥·Ê ±μ³¶²¥±¸ (560 ±„ ), ¸μ-
¤¥·¦ Ð¨° ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÊÕ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š £¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´ÊÕ
Ëμ·³Ê Rad9 [34, 35]. 	É  Ëμ·³  ¶μ§¢μ²Ö¥É Rad9 μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÉÓ ËÊ´±Í¨Õ
 ¤ ¶Éμ·  ± É ²¨§  ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ ±¨´ §Ò Rad53 [36]. Rad53 ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö
¸ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³ Rad9 Î¥·¥§ ¤μ³¥´Ò FHA (forkhead homology asso-
ciated), μÉ¢¥É¸É¢¥´´Ò¥ §  ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³¨ ¡¥²-
± ³¨ [37, 38]. 	Éμ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¶μ¤£μÉ ¢²¨¢ ¥É Rad53 ± Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Õ
±¨´ §μ° Œ¥¸1 [39]. „²Ö ¶μ²´μ°  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53 ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó-
´μ¥  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ [35, 40], ±μÉμ·μ¥ ± É ²¨§¨·Ê¥É¸Ö ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥³ ²μ-
± ²Ó´μ° ±μ´Í¥´É· Í¨¨ Rad53 ´  Rad9-¶² ÉËμ·³¥ [36].

‚¸¥£μ ¢Ò¤¥²¥´μ 13 ¸ °Éμ¢  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53 ¨ 14 ¸ °Éμ¢
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¤·Ê£¨³¨ ±¨´ § ³¨, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ Mec1 ¨ CDK1 (¸³. ´¨¦¥).
Œ´μ¦¥¸É¢¥´´μ¸ÉÓ ¸ °Éμ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ³¥Ì ´¨§³ ¶¥·¥-
±²ÕÎ¥´¨Ö, ¨¸¶μ²Ó§ÊÕÐ¨° ±·¨É¨Î¥¸±¨° Ê·μ¢¥´Ó Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¤²Ö ¶μ²-
´μ°  ±É¨¢ Í¨¨. —¥ÉÒ·¥  ±Í¥¶Éμ·´ÒÌ ¸ °É  · ¸¶μ² £ ÕÉ¸Ö ¢ SQ/TQ-±² ¸É¥· Ì
¢¡²¨§¨ ± ¦¤μ£μ ¨§ ¤¢ÊÌ ¤μ³¥´μ¢ FHA. ‘-±μ´Í¥¢μ° FHA2-¤μ³¥´ μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò³ ³¥¤¨ Éμ·μ³ Rad9 ¨ Ö¢²Ö¥É¸Ö ±·¨É¨Î-
´Ò³ ¤²Ö ¶·¨¥³  ¸¨£´ ²  Î¥±¶μ°´É ,  ±É¨¢¨·μ¢ ´´μ£μ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š.
N-±μ´Í¥¢μ° FHA1-¤μ³¥´ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ´¥ Éμ²Ó±μ ¸ Rad9, ´μ ¨ ¸ ±μ³¶μ´¥´-
Éμ³ ·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ Î¥±¶μ°´É  £¥²¨± §μ° Sgs1. ‚¸¥£μ ¢Ò¤¥²¥´μ 26 ¡¥²±μ¢,
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÐ¨Ì ¸ FHA1 ¨ μÉ¢¥É¸É¢¥´´ÒÌ §  Ï¨·μ±¨° ¸¶¥±É· ËÊ´±Í¨°
Rad53 [41], ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ¸ Ëμ¸Ë É § ³¨ Ptc2 ¨ Ptc3, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨³¨ ¢ ¨´£¨¡¨-
·μ¢ ´¨¨ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö Rad53 [42].

�±É¨¢¨·μ¢ ´´Ò° Rad53 ¶μ±¨¤ ¥É ¸ °É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É
ÔËË¥±Éμ·Ò Î¥±¶μ°´É , ÎÉμ ¢¥¤¥É ± μ¸É ´μ¢±¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨ ·¥£Ê²Ö-
Í¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ (¸³. ·¨¸Ê´μ±). Š ¨¤¥´É¨Ë¨Í¨·μ¢ ´´Ò³ ³¨Ï¥´Ö³ Rad53
μÉ´μ¸ÖÉ¸Ö É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò° ·¥£Ê²ÖÉμ· Swi6 ¨ ±¨´ §Ò Dun1 ¨ Dbf4. ”μ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ÔÉ¨Ì ³¨Ï¥´¥° ¢¥¤¥É ± ¶μ¤ ¢²¥´¨Õ G1-Í¨±²¨´μ¢, · §·ÊÏ¥-
´¨Õ ¨´£¨¡¨Éμ·  ·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤·¥¤Ê±É §Ò Sml1 ¨ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Õ μÉ±·ÒÉ¨Ö
¶μ§¤´¨Ì ¸ °Éμ¢ ·¥¶²¨± Í¨¨ ori ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ. Rad53 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ¸É ¡¨²¨-
§ Í¨¨ ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨, ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ ¨ Ê·μ¢´Ö ´ ±μ¶²¥´¨Ö
£¨¸Éμ´μ¢ [43].

�μ²ÓÏ Ö Î ¸ÉÓ Rad53-§ ¢¨¸¨³μ£μ μÉ¢¥É  Ê ¤·μ¦¦¥° μ¶·¥¤¥²Ö¥É¸Ö ±¨´ -
§μ° Mec1 [44, 45]. ‘¥´¸μ·´ Ö ±¨´ §  Tel1 ¶μÌμ¦  ´  Œ¥¸1 ¨ ³μ¦¥É μ¸ÊÐ¥-
¸É¢²ÖÉÓ ´¥±μÉμ·Ò¥ ¨§ ¥¥ ËÊ´±Í¨°. Tel1 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É ¨  ±É¨¢¨·Ê¥É Rad53,
¨¸¶μ²Ó§ÊÖ ³¥¤¨ Éμ· Rad9, μ¤´ ±μ ¤²Ö ÔÉμ£μ ´¥ É·¥¡ÊÕÉ¸Ö ¡¥²±¨ Ddc1 ¨
Dpb11 [46, 47]. Tel1 ¢´μ¸¨É ¸² ¡Ò° ¢±² ¤ ¢  ±É¨¢ Í¨Õ Rad53, ¨ ÔÉμ ¶·μ-
¨¸Ìμ¤¨É ¢ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨Ì Ê¸²μ¢¨ÖÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š [48Ä50]. —¥±¶μ°´É
¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¨³¥¥É, ¶μ ±· °´¥° ³¥·¥, ¤¢  ¶ÊÉ¨, ±μ´É·μ²¨·Ê¥³Ò¥ ÔËË¥±-
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Éμ·´Ò³¨ ±¨´ § ³¨ Rad53 ¨ Chk1. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Chk1 É ±¦¥ § ¢¨¸¨É
μÉ Rad9 [51Ä53].

Intra S-Î¥±¶μ°´É. ˆ´ Ö ¸¨ÉÊ Í¨Ö ¸±² ¤Ò¢ ¥É¸Ö ¶·¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š.
‚ ¶·μÍ¥¸¸¥ ¸¨´É¥§  „�Š ·¥¶²¨± É¨¢´ Ö ¢¨²±  ¶μ¤¢¥·£ ¥É¸Ö · §²¨Î´Ò³ ¢¨¤ ³
¸É·¥¸¸ . Œ´μ£¨¥ ¢´¥Ï´¨¥ Ë ±Éμ·Ò ¢Ò§Ò¢ ÕÉ ·¥¶²¨± É¨¢´Ò° ¸É·¥¸¸, ¢±²ÕÎ Ö
¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ ³ É·¨ÍÒ „�Š, ¸´¨¦¥´¨¥ ¶Ê²  ¤¥§μ±¸¨·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤É·¨Ëμ¸-
Ë Éμ¢ (¤�’”) ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö £¨¤·μ±¸¨³μÎ¥¢¨´μ° (ƒŒ) ¡¨μ¸¨´-
É¥§  ¤�’” ¨²¨ μ¸É ´μ¢±¨ ³ Ï¨´Ò ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š-¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨³¨ ¡¥²± ³¨.
‚ S-Ë §¥ ¸¨£´ ²μ³,  ±É¨¢¨·ÊÕÐ¨³ Î¥±¶μ°´É, ¸²Ê¦¨É § ¸É·Ö¢Ï Ö ·¥¶²¨± -
É¨¢´ Ö ¢¨²±  [54]. ‘¥´¸μ· ³¨ ¢Ò¸ÉÊ¶ ÕÉ ¶μ²¨³¥· §  Polε ¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê-
ÕÐ¨¥ ¸ ´¥° ¡¥²±¨ Dpb11 ¨ Drc1,   É ±¦¥ £¥²¨± §  Sgs1, ±μÉμ· Ö μ¡² ¤ ¥É
�’” §´μ°  ±É¨¢´μ¸ÉÓÕ ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ · §¢¥É¢²¥´´Ò³¨ ¸É·Ê±ÉÊ· ³¨ „�Š.
�·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ μ´  ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¨ ¸¨£´ ²  ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ · §-
·¥Ï¥´¨Ö  ¡¥·· ´É´ÒÌ ¸¶ ·¥´´ÒÌ ¤¢μ°´ÒÌ ¸¶¨· ²¥° [55]. �´  ¶·¨´ ¤²¥¦¨É
± Éμ° ¦¥ Ô¶¨¸É É¨Î¥¸±μ° £·Ê¶¶¥ ¢ μÉ´μÏ¥´¨¨  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53 ¢ ¶·¨¸ÊÉ-
¸É¢¨¨ ƒŒ, ÎÉμ ¨ Polε, ¨ ÔÉμÉ ¸¨£´ ²Ó´Ò° ¶ÊÉÓ ¤¥°¸É¢Ê¥É ¶ · ²²¥²Ó´μ Rad17
¨ Rad24 [56]. �¤´ ±μ ´¥ Ö¸´μ, ¤¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ ²¨ S-¸¶¥Í¨Ë¨Î´Ò¥ ¸¥´¸μ·Ò
Polε ¨ Sgs1 Ê§´ ÕÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¨²¨ ¨Ì ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨¥ ¶·¨¢μ¤¨É
± μ¡· §μ¢ ´¨Õ μ¡Ð¨Ì ¨´É¥·³¥¤¨ Éμ¢, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ É ±¨Ì ± ± μ´„�Š. ‚ μÉ-
¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š ±μ³¶²¥±¸ Rad6-Rad18 ³μ´μÊ¡¨±¢¨É¨´¨·Ê¥É ¸±·¥¶±Ê
PCNA (Pol30K164ub), μ¡²¥£Î Ö ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¸ ¶μ²¨³¥· § ³¨ TLS (translesion
synthesis) ¤²Ö ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö, ¡²μ±¨·ÊÕÐ¥£μ ·¥¶²¨± Í¨Õ [57].
„ ²Ó´¥°Ï¥¥ ¶μ²¨Ê¡¨±¢¨É¨´¨·μ¢ ´¨¥ Éμ£μ ¦¥ ¸ °É  PCNA ±μ³¶²¥±¸μ³ Rad5-
Ubc13-Mms2  ±É¨¢¨·Ê¥É ¡¥§μÏ¨¡μÎ´Ò° ¶ÊÉÓ ¶¥·¥±²ÕÎ¥´¨Ö ·¥¶²¨± Í¨¨ ´ 
´¥¶μ¢·¥¦¤¥´´ÊÕ ´¨ÉÓ Ì·μ³ É¨´ .

—¥±¶μ°´É ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š ¢ μ¸´μ¢´μ³ ¨¸¶μ²Ó§Ê¥É É¥ ¦¥ ¸ ³Ò¥ ¡¥²±¨, ÎÉμ
¨ Î¥±¶μ°´É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š. ƒ² ¢´μ¥ · §²¨Î¨¥ § ±²ÕÎ ¥É¸Ö ¢ ¨¸¶μ²Ó§μ¢ -
´¨¨ · §´ÒÌ ³¥¤¨ Éμ·μ¢. ‚ ·¥¶²¨± É¨¢´μ³ Î¥±¶μ°´É¥ ¢³¥¸Éμ Rad9 ¢ ± Î¥¸É¢¥
³¥¤¨ Éμ·  ¢Ò¸ÉÊ¶ ¥É £¥É¥·μÉ·¨³¥·´Ò° ±μ³¶²¥±¸ Mrc1-Tof1-Csm3 (μ·Éμ²μ£¨
Ê ¶μ§¢μ´μÎ´ÒÌ Claspin, Timeless, Tipin ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ). ‘ ·¥¶²¨¸μ³μ° ´¥¶μ-
¸·¥¤¸É¢¥´´μ ¸¢Ö§ ´Ò ¤¢  ¶·μÉμ³¥·  Tof1 ¨ Csm3, ±μÉμ·Ò¥ μ¶μ¸·¥¤ÊÕÉ ¸¢Ö§Ò-
¢ ´¨¥ Mrc1 ¸ ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±μ° [58]. 	É¨ ¡¥²±¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÉ ¸ ·¥-
¶²¨± É¨¢´Ò³¨ ±μ³¶²¥±¸ ³¨ ¨ ¡¥²± ³¨ GINS, MCM, Cdc45, Polε [59]. �¥²μ±
Mrc1 μ¡²¥£Î ¥É ¶·μÍ¥¸¸ Ô²μ´£ Í¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ ¢ ´¥¢μ§³ÊÐ¥´´ÒÌ Ê¸²μ¢¨ÖÌ,
  É ±¦¥ ¢Ò¸ÉÊ¶ ¥É ¢ ·μ²¨ ³¥¤¨ Éμ·  ·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ Î¥±¶μ°´É  ¨ ´¥μ¡Ìμ-
¤¨³ ¤²Ö ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  μ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ „�Š μÉ Œ¥¸1 ± Rad53 ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥
·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ ¸É·¥¸¸ . �μ¸±μ²Ó±Ê ³¥¤¨ Éμ· Mrc1 Ö¢²Ö¥É¸Ö Î ¸ÉÓÕ ·¥¶²¨-
¸μ³Ò ¨ ¤¢¨£ ¥É¸Ö ¸ ´¥° ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶²¨± Í¨¨ [60, 61], Éμ μ´ ´¥ ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢
¸¶¥Í¨ ²Ó´μ° ¤μ¸É ¢±¥ ± § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¥. ‘ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò,
¢ μ¶·¥¤¥²¥´´ÒÌ Ì·μ³μ¸μ³´ÒÌ ¸ °É Ì, ¢ ±μÉμ·ÒÌ ´¥£¨¸Éμ´μ¢Ò¥ ¡¥²±¨ É¥¸´μ
¸¢Ö§ ´Ò ¸ „�Š, ¤²Ö ¸μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ¥£μ  ·¥¸É  ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò Tof1 ¨ Csm3,   ´¥
Mrc1 [62].
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Œ¥¤¨ Éμ· Mrc1 μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ³μ´¨Éμ·¨´£ ¶·μ¤¢¨¦¥´¨Ö ·¥¶²¨± É¨¢´μ°
¢¨²±¨ ¨ ¥¥ μ¸É ´μ¢±Ê ¢ μÉ¢¥É ´  ·¥¶²¨± É¨¢´Ò° ¸É·¥¸¸. ‘ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò,
³¥¤¨ Éμ· ¢Ò¸ÉÊ¶ ¥É ¢ ± Î¥¸É¢¥ ³μ²¥±Ê²Ö·´μ£μ Ö±μ·Ö ¶·¨ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥° § -
£·Ê§±¥ ¸¥´¸μ·´ÒÌ ¨ ÔËË¥±Éμ·´ÒÌ ±¨´ §. ‘Í¥´ ·¨° ¶·¨¡²¨§¨É¥²Ó´μ ¸²¥¤Ê-
ÕÐ¨°: ·¥¶²¨± É¨¢´ Ö ³ Ï¨´  Polε/Mrc1 Ê§´ ¥É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥; ± § ¸É·Ö¢Ï¥°
¢¨²±¥ ·¥±·ÊÉ¨·Ê¥É¸Ö ±¨´ §  Œ¥¸1, ¢¥·μÖÉ´μ, ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö ¸
ÊÎ ¸É± ³¨ μ´„�Š, ¶μ±·ÒÉÒ³¨ ±μ³¶²¥±¸ ³¨ RPA [61, 63]. �¡  ± ´μ´¨Î¥-
¸±¨Ì  ±É¨¢ Éμ·  ±¨´ §Ò Œ¥¸1 Å Ddc1 ¨ Dpb11 Å ³μ£ÊÉ ÊÎ ¸É¢μ¢ ÉÓ ¢ ·¥-
¶²¨± É¨¢´μ³ Î¥±¶μ°´É¥ [64], ÌμÉÖ ´¥ Ö¸´μ, ¤¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ ²¨ μ´¨  ¡¸μ²ÕÉ´μ
´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò [21, 65]. ‚ § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¥ ±¨´ §  Œ¥¸1 Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·Ê¥É ³¥¤¨ Éμ· Mrc1 [61], ±μÉμ·Ò° ¸μ¤¥·¦¨É 17 SQ/TQ-¸ °Éμ¢ Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Œ¥¸1. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¨§³¥´¥´¨Ö ±μ´Ëμ·³ Í¨¨ Mrc1
¢²¨ÖÕÉ ´  ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸ ±μ³¶μ´¥´É ³¨ ·¥¶²¨¸μ³Ò. �μ± § ´μ, ÎÉμ Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Mrc1 ¶·¨¢μ¤¨É ± ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨Õ N-±μ´Í  ¡μ²ÓÏμ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨-
´¨ÍÒ Polε (Pol2), ´μ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Mrc1ph ¨ C-±μ´Íμ³ Pol2 ¸μÌ· -
´Ö¥É¸Ö [66]. �¥²±¨ Mrc1 ¨ Mec1 ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö ¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ ¶μ²¨³¥· §
Polε ¨ Polα [67Ä69]. �¥²μ± Mrc1 ¨´£¨¡¨·Ê¥É μÉ¸μ¥¤¨´¥´¨¥ ·¥¶²¨± É¨¢´μ°
£¥²¨± §Ò Mcm2-7 μÉ ¶μ²¨³¥· §Ò ´  ²¨¤¨·ÊÕÐ¥° ´¨É¨ ¨ § ¶¨· ¥É μ¡¥ ¶μ²μ-
¢¨´Ò ·¥¶²¨¸μ³Ò ¢ § ¸É·Ö¢Ï¥° ¢¨²±¥ [59]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´-
´Ò° ³¥¤¨ Éμ· Mrc1 ¸É ¡¨²¨§¨·Ê¥É § ¸É·Ö¢ÏÊÕ ·¥¶²¨¸μ³Ê, ±μÉμ· Ö μ¸É ¥É¸Ö
¸¢Ö§ ´´μ° ¸ ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±μ°, ¨ Ê¤¥·¦¨¢ ¥É ±¨´ §Ê Œ¥¸1 ¢ μ¡² ¸É¨
§ ¸É·Ö¢Ï¥° ¢¨²±¨.

’ ±μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸μ§¤ ¥É ¶² ÉËμ·³Ê ¤²Ö ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨Ì ¸μ¡ÒÉ¨° Î¥±-
¶μ°´É , ¢±²ÕÎ Ö ¤μ¸É ¢±Ê ¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad53. ‘μ¢³¥¸É´ Ö ²μ± -
²¨§ Í¨Ö Œ¥¸1 ¨ Mrc1 ¤μ¸É ÉμÎ´  ¤²Ö ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨Ö, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¨
 ±É¨¢ Í¨¨ Rad53 [70]. Mrc1 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö ´¥ Éμ²Ó±μ ±¨´ §μ° Mec1, ´μ ¨
Rad53 [60]. �±É¨¢ Í¨Ö Rad53 ¨ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ³¥¤¨ -
Éμ·  Mrc1 ¶μ§¢μ²ÖÕÉ ¶μ¤¤¥·¦¨¢ ÉÓ ·¥¶²¨¸μ³Ê ¨ ·¥¶²¨± É¨¢´ÊÕ ¢¨²±Ê ¤μ É¥Ì
¶μ·, ¶μ±  ·¥¶²¨± Í¨Ö ´¥ ¢μ§μ¡´μ¢¨É¸Ö. ‘ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ´¥¸±μ²Ó±μ ³¥Ì ´¨§³μ¢
¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ ¢¨²±¨. Œ¥¸1 ¨ Rad53 ³μ£ÊÉ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ÉÓ ´  · §´ÒÌ ¶ÊÉÖÌ
¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ § ¸É·Ö¢Ï¥° ¢¨²±¨. Rad53 ¸É ¡¨²¨§¨·Ê¥É § ¸É·Ö¢ÏÊÕ ·¥¶²¨± -
É¨¢´ÊÕ ¢¨²±Ê, Î ¸É¨Î´μ ¡²μ±¨·ÊÖ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Exo1 [71]. Š·μ³¥ Éμ£μ, Rad53
¨³¥¥É Exo1-´¥§ ¢¨¸¨³ÊÕ ËÊ´±Í¨Õ [72]. Š¨´ §  Rad53, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, Ö¢-
²Ö¥É¸Ö μ¸´μ¢´Ò³ ÊÎ ¸É´¨±μ³ ¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ ¢¨²±¨. �¤´ ±μ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ Rad53
¢ ¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ ¢¨²±¨ ¶·¨´¨³ ¥É ÊÎ ¸É¨¥ ±¨´ §  Chk1 [71].

‚ S-Ë §¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¸ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´ Ö ·μ²Ó Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´´ÒÌ £¨¸Éμ´μ¢ �2�S129ph ¢ ¸¡μ·±¥ ±μ£¥§¨´μ¢ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ ¢ ¸ °É¥
„��. ‚ ´μ·³¥ ±μ£¥§¨´μ¢Ò° ±μ³¶²¥±¸ ¸±·¥¶²Ö¥É ¸¥¸É·¨´¸±¨¥ Ì·μ³ É¨¤Ò ¢ ³¥-
¸É Ì, · §¤¥²¥´´ÒÌ · ¸¸ÉμÖ´¨¥³ μ±μ²μ 10Ä15 É. ¶. ´. �¤´ ±μ ±μ£¤  ¢ μ¤´μ° ¨§
Ì·μ³ É¨¤ ¶μÖ¢²Ö¥É¸Ö „��, ¸ μ¡¥¨Ì ¸Éμ·μ´ „�� ¸μ¡¨· ¥É¸Ö ³´μ¦¥¸É¢μ ±μ£¥§¨-
´μ¢ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢, ¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨Ì · §μ·¢ ´´ÊÕ ¨ ´ É¨¢´ÊÕ Ì·μ³ É¨¤Ò. �·¨
ÔÉμ³ ·μ²Ó Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´μ£μ £¨¸Éμ´  �2�S129ph ¸μ¸Éμ¨É ¢ Éμ³, ÎÉμ¡Ò
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¸¢Ö§ ÉÓ ¢ ¸ °É¥ „�� ¸¶¥Í¨ ²¨§¨·μ¢ ´´Ò¥ ¡¥²±¨ (Csm3, Tof1, Mrc1, Rad9,
Ddc1), ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨¥ ¢ μ·£ ´¨§ Í¨¨ ±μ£¥§¨¨ Ì·μ³ É¨¤ [73]. ‚μ§´¨±´μ¢¥´¨¥
±μ£¥§¨´μ¢μ£μ ¤μ³¥´  ¢μ±·Ê£ „�� μ¡²¥£Î ¥É ¶μ¨¸± £μ³μ²μ£¨¨ ¶·¨ ·¥¶ · Í¨¨
„�� ¶ÊÉ¥³ £μ³μ²μ£¨Î´μ° ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ HR (homologous recombination),  
¸¨£´ ²μ³ ¤²Ö ¶¥·¥¸É·μ°±¨ ±μ£¥§¨´μ¢μ£μ ±μ³¶²¥±¸  ¸²Ê¦¨É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨¥ £¨¸Éμ´  �2�S129ph [74].

�Š’ˆ‚�–ˆŸ —…Š��‰�’�

„·μ¦¦¥¢ Ö ±²¥É± , ¸Éμ²±´Ê¢Ï Ö¸Ö ¸ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥³ ¢ G1, § ³¥¤²Ö¥É ´ 
20Ä30 ³¨´ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨¥ ¢ Ë §Ê S. “ ¤·μ¦¦¥° μ¸É ´μ¢±  ¢ G1/S, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê,
μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¢·¥³Ö ¤²Ö ·¥¶ · Í¨¨ [75],   Ê ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì Å ¤²Ö § ¶Ê¸± 
 ¶μ¶Éμ§ . 	É  § ¤¥·¦±  §´ Î¨É¥²Ó´μ ±μ·μÎ¥, Î¥³ μ¶μ¸·¥¤μ¢ ´´ Ö Î¥±¶μ°´-
Éμ³ μ¸É ´μ¢±  ¢ G2/M ¶·μ¤μ²¦¨É¥²Ó´μ¸ÉÓÕ ¤μ 8 Î. ’ ±, ¶·¨ ¨´¤Ê±Í¨¨
��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ° ¥¤¨´¨Î´μ£μ „�� ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³ Ö ±μ·μÉ± Ö
§ ¤¥·¦±  ¢ G1 (15 ³¨´) ¨ ¤²¨É¥²Ó´ Ö § ¤¥·¦±  (8Ä12 Î) ¢ G2 ¶¥·¥¤  ´ -
Ë §μ°, ´μ ´¥ ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö § ¤¥·¦±¨ ¢ Ë §¥ S ¨²¨  ±É¨¢ Í¨¨ S-§ ¢¨¸¨³μ£μ
Î¥±¶μ°´É  [76]. ‚μ§³μ¦´μ, ÔÉ  · §´¨Í  ¸¢Ö§ ´  ¸ É¥³, ÎÉμ ¢ G2/M ¤μ¸ÉÊ¶¥´
¡μ²¥¥ Ï¨·μ±¨° ¸¶¥±É· É¨¶μ¢ ·¥¶ · Í¨¨, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ³¥¦Ì·μ³ É¨¤´Ò° μ¡-
³¥´ HR. ‚ G1 „�� ·¥¶ ·¨·Ê¥É¸Ö ¶μ ³¥Ì ´¨§³Ê μ¡Ñ¥¤¨´¥´¨Ö ±μ´Íμ¢ NHEJ
(nongomologous end joining), ´¥ É·¥¡ÊÕÐ¥³Ê ¶·μÉÖ¦¥´´ÒÌ ÊÎ ¸É±μ¢ μ´„�Š,
  ¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ, ¨ ¨´É¥´¸¨¢´μ° ·¥§¥±Í¨¨.

‚ Ë §¥ G1 ³ Ï¨´  ·¥¶ · Í¨¨ · §²¨Î ¥É · §´Ò¥ É¨¶Ò · §·Ò¢μ¢, ±μÉμ·Ò¥
É· ´¸²¨·ÊÕÉ¸Ö ¢ · §²¨Î´Ò¥ ³μ¤Ò ·¥¶ · Í¨¨ ¨ Î¥±¶μ°´É- ±É¨¢ Í¨¨ ¢ G1 ¨
S/G2 ±²¥É± Ì. � §·Ò¢Ò ¢ ÊÎ ¸É± Ì „�Š, ¸¢Ö§ ´´ÒÌ ¸ ´Ê±²¥μ¸μ³μ°, μ¡· -
§ÊÕÉ ±μ·μÉ±¨¥ Ë· £³¥´ÉÒ μ´„�Š. ‚ Éμ ¦¥ ¢·¥³Ö · §·Ò¢Ò ¢ ²¨´±¥·´ÒÌ
ÊÎ ¸É± Ì μ¡· §ÊÕÉ ¡μ²¥¥ ¶·μÉÖ¦¥´´Ò¥ Ë· £³¥´ÉÒ μ´„�Š. ‚ ¸²ÊÎ ¥ ÉÊ¶ÒÌ,
´¥³μ¤¨Ë¨Í¨·μ¢ ´´ÒÌ ¨²¨ ²¨¶±¨Ì ±μ´Íμ¢,   É ±¦¥ ¶·μ¸Éμ£μ · §·Ò¢  ¸ μ¡· -
§μ¢ ´¨¥³ ±μ·μÉ±¨Ì 3′- ¨ 5′-μ¤´μ´¨É¥¢ÒÌ ±μ´Íμ¢ ·¥¶ · Í¨Ö „�� μ¸ÊÐ¥¸É-
¢²Ö¥É¸Ö ¶ÊÉ¥³ NHEJ [77]. ‘ ±μ´Í ³¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ±μ³¶²¥±¸ Ku70/Ku80, ¨
¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¶·Ö³μ¥ ¢μ¸¸μ¥¤¨´¥´¨¥ ±μ´Íμ¢. „²Ö NHEJ ´¥ É·¥¡Ê¥É¸Ö ¨´¤Ê±Í¨Ö
Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ¡¥²±μ¢, É ± ± ± Ku-¡¥²±¨ ¤¥¶μ´¨·μ¢ ´Ò ¢ É¥²μ³¥·´ÒÌ ÊÎ ¸É-
± Ì Ì·μ³μ¸μ³ ¨ ¶¥·¥· ¸¶·¥¤¥²ÖÕÉ¸Ö ¶·¨ ¶μÖ¢²¥´¨¨ · §·Ò¢μ¢. …¸²¨ ±μ´ÍÒ
„�� „�Š ´¥ μ¡² ¤ ÕÉ ¸¢μ°¸É¢ ³¨, ¶μ¤Ìμ¤ÖÐ¨³¨ ¤²Ö ¡Ò¸É·μ£μ ¢μ¸¸μ¥¤¨´¥-
´¨Ö, ¢ ¶·μÍ¥¸¸ ·¥¶ · Í¨¨ ¢μ¢²¥± ÕÉ¸Ö ´Ê±²¥ §Ò Sae2 ¨ Pso2 (Ê Î¥²μ¢¥± 
£μ³μ²μ£ Artemis). �μ³¨³μ Ku ¸ ±μ´Í ³¨ „�� ³μ¦¥É ¸¢Ö§Ò¢ ÉÓ¸Ö ´Ê±²¥ §-
´Ò° ±μ³¶²¥±¸ MRX-Sae2, μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÐ¨° ´¥¡μ²ÓÏμ° ¶·μÍ¥¸¸¨´£ (1Ä2 ´.).
Ku-£¥É¥·μ¤¨³¥· ¨´£¨¡¨·Ê¥É ¶·μÍ¥¸¸¨´£ „�Š Ô±§μ´Ê±²¥ § ³¨ ¨ § ³¥¤²Ö¥É ¸±μ-
·μ¸ÉÓ ¶·μÍ¥¸¸¨´£  ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX. ‡  μ´„�Š ¸ ±μ³¶²¥±¸μ³ MRX ±μ´-
±Ê·¨·ÊÕÉ ¡¥²±¨ RPA, ±μÉμ·Ò¥ ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¸ μ´„�Š ¤²¨´´ÒÌ, ¶·μÍ¥¸¸¨-
·ÊÕÐ¨Ì¸Ö ±μ´Íμ¢, ¨  ±É¨¢¨·ÊÕÉ Î¥±¶μ°´É. …¸²¨ ·¥§¥±Í¨Ö ±μ´Íμ¢ „��
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¤μ¸É¨£ ¥É ¤²¨´Ò ¡μ²¥¥ Î¥ÉÒ·¥Ì ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢, ¤²Ö ·¥¶ · Í¨¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò
¢¥É¢¨ HR.

‚ G1 ¡μ²ÓÏ Ö Î ¸ÉÓ „��, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÒÌ ˆ�, ÔËË¥±É¨¢´μ ¶·μÍ¥¸¸¨-
·Ê¥É¸Ö, ¶μ¤£μÉ ¢²¨¢ Ö¸Ó ± HR, ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ Rfa1. ‚ Éμ ¦¥ ¢·¥³Ö · §·Ò¢Ò,
¨´¤ÊÍ¨·Ê¥³Ò¥ ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ°, Ê§´ ÕÉ¸Ö Rfa1 Éμ²Ó±μ ¶μ¸²¥ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨Ö ¢
Ë §Ê S, ¨ ÔÉμ § ¢¨¸¨É μÉ ±μ³¶²¥±¸  Ku, ¸¢Ö§ ´´μ£μ ¸ ±μ´Í ³¨ „��. �¤´ ±μ
¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨¥ ¸É ¤¨¨ HR, ¸¢Ö§ ´´Ò¥ ¸ Rad52, ¨´£¨¡¨·μ¢ ´Ò ¢ G1. „ ²¥¥ ¢
¶·μÍ¥¸¸¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É  ±É¨¢ Í¨Ö HR ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad52 ±¨´ §μ° CDK1. �¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨¥ Rad52 μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö
Éμ²Ó±μ ¶μ¸²¥ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨Ö ¢ Ë §Ê S [78]. Rad52 ±μ´¸É¨ÉÊÉ¨¢´μ Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·Ê¥É¸Ö ¶μ ´¥¸±μ²Ó±¨³ ¸ °É ³ ¸¥·¨´μ¢ÒÌ ¨ É·¥μ´¨´μ¢ÒÌ μ¸É É±μ¢. �·¨
¢¸ÉÊ¶²¥´¨¨ ¢ Ë §Ê S ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥. ”μ¸-
Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö ‘-±μ´¥Í, ÌμÉÖ ±μ´±·¥É´Ò¥ μ¸É É±¨ ¨ Ë¥´μÉ¨¶¨Î¥¸±¨° ÔËË¥±É
μÉ¸ÊÉ¸É¢¨Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¥Ð¥ ¶·¥¤¸Éμ¨É ¢ÒÖ¸´¨ÉÓ. �μ¸²¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö
„�Š ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ£μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ´¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É. �·¨Î¥³ Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨¥ ´¥ § ¢¨¸¨É μÉ Mec1 ¨ Tel1, ÎÉμ ¶μ¤Î¥·±¨¢ ¥É ¥£μ ´¥§ ¢¨¸¨³μ¸ÉÓ
μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š. �±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨Ö
Rad52 ¢ Ëμ±Ê¸Ò [79], μ¤´ ±μ ´¥ Ö¸´μ, ¤¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ ²¨ CDK1 ´ ¶·Ö³ÊÕ
μÉ¢¥É¸É¢¥´´  §  Í¨±²μ§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ [80]. •μÉÖ ¤¥²¥Í¨¨  ±-
É¨¢ Éμ·μ¢ CDK1 Í¨±²¨´μ¢ S-Ë §Ò CLB5 ¨ CLB6 (‚-É¨¶) § ³¥¤²ÖÕÉ ·¥±·Ê-
É¨·μ¢ ´¨¥ ·¥±μ³¡¨´ Í¨μ´´μ£μ ¡¥²± , ´μ ´¥ ¨¸±²ÕÎ¥´μ, ÎÉμ CDK1 Ëμ¸Ëμ-
·¨²¨·Ê¥É ¢ÒÏ¥¸ÉμÖÐ¨° Ë ±Éμ·, ´ ¶·¨³¥·, RPA. ’ ± ¦¥ ± ± ¨ Rad52, Rfa2
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö ¸¶μ¸μ¡μ³, § ¢¨¸¨³Ò³ μÉ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨
¢ μÉ¢¥É ´  £¥´μÉμ±¸¨Î´Ò° ¸É·¥¸¸ [79, 81, 82]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·μÉÖ¦¥´´ Ö
·¥¸¥±Í¨Ö ¨ ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨¥ Rad52 ¨´¨Í¨¨·ÊÕÉ¸Ö ¶·¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¨ G1/S ¨
·¥£Ê²¨·ÊÕÉ¸Ö ±¨´ §μ° CDK1. ‚μ§³μ¦´ Ö ·μ²Ó ³μ¤¨Ë¨Í¨·μ¢ ´´μ£μ Rad52
¢ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ § ±²ÕÎ ¥É¸Ö ¢ ·¥²μ± ²¨§ Í¨¨ Rad52 ¨§ ¤¨ËËÊ§´μ£μ
Ö¤¥·´μ£μ · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö ¢ μÉ¤¥²Ó´Ò¥ Ëμ±Ê¸Ò ¢ ¸ °É Ì „��. ‚μ§³μ¦´μ, ÎÉμ
´ Î ²Ó´Ò° Ê·μ¢¥´Ó Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö, μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥³Ò° ¶·¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¨
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ´¥£ É¨¢´μ ·¥£Ê²¨·Ê¥É Ëμ±Ê¸Ò Rad52,   ±²¥ÉμÎ´μ-§ ¢¨¸¨³μ¥
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É μ¡· §μ¢ ´¨¥ Ëμ±Ê¸μ¢ ¤²Ö HR.

Œ¥Ì ´¨§³Ò  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´Éμ¢ ¢ G1 ¨ G2 É ±¦¥ μÉ²¨Î ÕÉ¸Ö. �±É¨-
¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  „�� ¢ Ë §¥ G1 ´¥ ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢ CDK1 [83], ¨³¥ÕÐ¥° ¢ ÔÉμ°
Ë §¥ ´¨§±ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ. �¤´ ±μ ¢ Ë § Ì G2/Œ ÔËË¥±É¨¢´μ¥ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¥
¸¨£´ ²  Î¥±¶μ°´É  ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢  ±É¨¢´μ¸É¨ CDK1, ¨ Î ¸É¨Î´μ ÔÉμ ¸¢Ö§ ´μ
¸ ÊÎ ¸É¨¥³ CDK1 ¢ ¶·μÍ¥¸¸¨´£¥ „�� [83Ä86]. CDK1 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É S267
´Ê±²¥ §Ò Sae2, Ëμ·³¨·ÊÕÐ¥° ÊÎ ¸Éμ± μ´„�Š [87] ¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ° ¤²Ö  ±É¨¢ -
Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  [83]. ‚Éμ·μ° ³¨Ï¥´ÓÕ ±¨´ §Ò CDK1 Ö¢²Ö¥É¸Ö ´Ê±²¥ §  Dna2,
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±μÉμ·μ° μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¥¥ ¤μ¸É ¢±Ê ¢ Ö¤·μ [88]. �Ê±²¥ § 
Sae2 μ¡· §Ê¥É ±μ·μÉ±¨¥ ÊÎ ¸É±¨ μ´„�Š, ¤²Ö Ëμ·³¨·μ¢ ´¨Ö ¡μ²¥¥ ¶·μÉÖ¦¥´-
´ÒÌ Ë· £³¥´Éμ¢ É·¥¡Ê¥É¸Ö ÊÎ ¸É¨¥ ´Ê±²¥ § Dna2 ¨ Exo1, ±μ³¶²¥±¸  MRX ¨
£¥²¨± §Ò Sgs1.

10



•μÉÖ ·¥§¥±Í¨Ö ¨£· ¥É ¢ ¦´ÊÕ ·μ²Ó ¢ Ê¸¨²¥´¨¨ ¸¨£´ ² , ¡Ò²μ ¶μ± § ´μ,
ÎÉμ CDK1 ´¥μ¡Ìμ¤¨³  É ±¦¥ ¤²Ö ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨Ì Ï £μ¢ ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨Ö ¸¥´¸μ-
·μ¢ ¨  ¤ ¶Éμ·μ¢. „²Ö ÔËË¥±É¨¢´μ° ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  Î¥±¶μ°´É  ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò
PCNA-¶μ¤μ¡´ Ö ¸±·¥¶±  Ddc1-Mec3-Rad17 ¨ ±¨´ §  Mec1-Ddc2. �Ò²μ ¶μ-
± § ´μ, ÎÉμ ¢  ¸¨´Ì·μ´´ÒÌ ±Ê²ÓÉÊ· Ì μ´¨ ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¸ RPA ´¥§ ¢¨¸¨³μ
¤·Ê£ μÉ ¤·Ê£  [89Ä92], ¨ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  μ´¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¨ ¤μ¸É -
ÉμÎ´Ò [93]. �¤´ ±μ ¢ G1 ¤²Ö ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨Ö Mec1-Ddc2 ± „�� ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ
¶·¥¤¢ ·¨É¥²Ó´μ¥ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¸±·¥¶±¨ Ddc1-Mec3-Rad17 ¸ RPA [94]. ‚ S/G2
¤²Ö ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨Ö Mec1-Ddc2 ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ ± RPA ¨ Ddc1-Mec3-Rad17
É·¥¡Ê¥É¸Ö  ±É¨¢´ Ö ±¨´ §  CDK1, ±μÉμ· Ö ¸ ³  ¶μ ¸¥¡¥ ´¥¤μ¸É ÉμÎ´  ¤²Ö  ±-
É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É . ‚ Ë §¥ S, ±μ£¤   ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 ¤μ¸É ÉμÎ´μ ¢Ò¸μ± ,
´¥μ¡Ìμ¤¨³μ É ±¦¥ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¥ ±μ³¶²¥±¸  Ddc1-Mec3-Rad17. •μÉÖ Ê ³ÊÉ ´É 
mec3Δ ¢ μÉ¢¥É ´  μ¡²ÊÎ¥´¨¥ ˆ� μ¡· §ÊÕÉ¸Ö Ëμ±Ê¸Ò Ddc2, ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨¥
ÔÉ ¶Ò Î¥±¶μ°´É  ´¥  ±É¨¢¨·ÊÕÉ¸Ö. ‚ ¸²ÊÎ ¥ ¨¸±Ê¸¸É¢¥´´μ° ±μ²μ± ²¨§ Í¨¨
±μ³¶²¥±¸μ¢ Mec1-Ddc2 ¨ Ddc1-Mec3-Rad17 ±¨´ §  CDK1 ¢¸¥ ¥Ð¥ ¡Ò²  ´¥-
μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö ¶¥·¥¤ Î¨ ¸¨£´ ²  Î¥±¶μ°´É  μÉ ¸¥´¸μ·μ¢ (Mec1-Ddc2 ¨ Ddc1-
Mec3-Rad17) ± ÔËË¥±Éμ·´μ° ±¨´ §¥ (Rad53) [94]. ‚ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ Ddc1-Mec3-
Rad17 ´¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53, ÎÉμ ¤¥³μ´¸É·¨·Ê¥É  ¡¸μ²ÕÉ-
´ÊÕ ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ¸ÉÓ ¸±·¥¶±¨ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Œ¥¸1, ¤ ¦¥ ¥¸²¨ Ddc2 ¤μ¸É ¢²¥´
¢ Ëμ±Ê¸ ¶·¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¨ S/G2. RPA ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ´¥ Éμ²Ó±μ ¤²Ö ·¥±·ÊÉ¨-
·μ¢ ´¨Ö, ´μ ¨ ¤²Ö Ê¤¥·¦ ´¨Ö ±μ³¶²¥±¸μ¢ Ddc1-Mec3-Rad17 ¨ Mec1-Ddc2 ¢
¸ °É¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ±μ³¶²¥±¸Ò CDK1, Ddc1-Mec3-Rad17 ¨
RPA ±μμ¶¥·¨·ÊÕÉ ¶·¨  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ¢ S/G2. ˆ´Ò³¨ ¸²μ¢ ³¨, ¤²Ö
 ±É¨¢ Í¨¨ Rad53  ¡¸μ²ÕÉ´μ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ±μ³¶²¥±¸ Ddc1-Mec3-Rad17, ¨ ±¨-
´ §´ Ö  ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 μÉ¢¥É¸É¢¥´´  §  ´¥§ ¢¨¸¨³μ¥ μÉ Ddc1-Mec3-Rad17
·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨¥ Ddc2 ¢ S/G2 [93]. �´ ²¨§ £¨¡¥²¨ ±²¥Éμ± ¶·¨ μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ˆ�
¶μ± § ², ÎÉμ CD‘28/CDK1 ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É Ô¶¨¸É É¨Î¥¸±¨ ¸ £¥´ ³¨ RAD17
(¸±·¥¶±  Ddc1-Mec3-Rad17), RAD24 (§ £·Ê¦ ÕÐ¨° ¸±·¥¶±Ê ±μ³¶²¥±¸ Rad24-
RFC), RAD9 (³¥¤¨ Éμ· Rad53), ´μ  ¤¤¨É¨¢´μ ¸ RAD53 [95].

Š·μ³¥ Éμ£μ, CDK1 ¨£· ¥É ¢ ¦´ÊÕ ·μ²Ó ¢ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¨ Rad9 ¢ ± Î¥¸É¢¥
³¥¤¨ Éμ·  Î¥±¶μ°´É  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š. Rad9 ¸μ¤¥·¦¨É 9 ¶μ²´ÒÌ (S/T-P-
x-K/R) ¨ 11 Î ¸É¨Î´ÒÌ (S/T-P) ±μ´¸¥´¸Ê¸μ¢ ±¨´ §Ò CDK1 (³ ±¸¨³ ²Ó´μ¥
Î¨¸²μ ¢ ¶·μÉ¥μ³¥ ¤·μ¦¦¥°) [96, 80]. Œ ¸¸-¸¶¥±É·μ³¥É·¨Î¥¸±¨°  ´ ²¨§ ¶μ¤-
É¢¥·¤¨² Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ 15 ±μ´¸¥´¸Ê¸μ¢ in vivo [97, 98, 53]. ŒÊÉ Í¨μ´´Ò¥
§ ³¥´Ò 18 CDK1-¸ °Éμ¢ ¢ ¡¥²±¥ Rad9 ¢Ò§Ò¢ ÕÉ ÊÉ· ÉÊ  ¤ ¶Éμ·´μ° ËÊ´±Í¨¨ ¨
´¥¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ  ±É¨¢¨·μ¢ ÉÓ ±¨´ §Ê Rad53. �±É¨¢ Í¨Ö Rad9 ¢±²ÕÎ ¥É ³´μ£μ
ÔÉ ¶μ¢, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ ·¥±·ÊÉ¨·μ¢ ´¨¥ Rad9 ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Õ „�Š, ¨§³¥´¥´¨¥
¸É ÉÊ¸  μ²¨£μ³¥·¨§ Í¨¨, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Œ¥¸1/Tel1, ¸¢Ö§Ò¢ ´¨¥
¨  ±É¨¢ Í¨Õ Rad53 [99, 38, 35]. ‚ ¤ ²Ó´¥°Ï¨Ì ¨¸¸²¥¤μ¢ ´¨ÖÌ ¶·¥¤¸Éμ¨É ¢ÒÖ¸-
´¨ÉÓ, ´  ± ±¨Ì ÔÉ ¶ Ì ¨³¥¥É §´ Î¥´¨¥ CDK1-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
Rad9. �´ ²μ£¨Î´μ Ê S. pombe ¶μ± § ´μ, ÎÉμ BRCT-¸μ¤¥·¦ Ð¨° Î¥±¶μ°´É´Ò°
¡¥²μ± Crb2 μ·Éμ²μ£ Rad9 ¶μ¤¢¥·£ ¥É¸Ö CD‘2-Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Õ [100Ä102],
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¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¢ ¦´μ ¤²Ö ²μ± ²¨§ Í¨¨ Crb2 [101]. �·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö,
ÎÉμ ÔÉμ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¤²Ö  ¤ ¶É Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ¨ ·¥¶ · -
Í¨¨ [100, 102].

�μ± § ´μ, ÎÉμ ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad9 ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢μ ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢¨¨ ¸ ¡¥²±μ³ Dpb11, ±μÉμ·Ò° ·¥±·ÊÉ¨·Ê¥É¸Ö ±μ³¶²¥±¸μ³ Ddc1-Mec3-
Rad17 [22]. Rad9 ³μ¦¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢μ¢ ÉÓ ¸ Dpb11 ²¨¡μ ´ ¶·Ö³ÊÕ ¶μ-
¸·¥¤¸É¢μ³ T462ph ¨ T474ph [103], ²¨¡μ ±μ¸¢¥´´μ ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ S11ph [104].
‚§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ Dpb11 ¸ Rad9Ser11ph ¤¥É¥±É¨·Ê¥É¸Ö Éμ²Ó±μ ¶μ¸²¥ ¶μ¢·¥¦¤¥-
´¨Ö „�Š.

�É ±¨´ §Ò CDK1 § ¢¨¸¨É ¢ μ¸´μ¢´μ³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ N-±μ´Í¥¢μ£μ
Ë· £³¥´É  Rad9 (1Ä231 μ¸É.). ‚ ´¥³ ¸μ¸·¥¤μÉμÎ¥´μ μ±μ²μ ¶μ²μ¢¨´Ò (9 ¨§ 20)
±μ´¸¥´¸Ê¸μ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° CDK1 (CDK1-9) [105]. 	ÉμÉ Ë· £-
³¥´É μ¡μ§´ Î¨²¨ ± ± CAD (Chk1 activation domain). ‘ °ÉÒ CDK1-9 ËÊ´±-
Í¨μ´¨·ÊÕÉ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨ ¢ μÉ´μÏ¥´¨¨ ¢Éμ·μ° ÔËË¥±Éμ·´μ° ±¨´ §Ò Chk1
¢ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö ¨´¨Í¨ Í¨¨ ¨ ¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö
 ±É¨¢´μ¸É¨ Chk1 ¤²Ö ¢¸¥Ì É¨¶μ¢ „�Š-É·μ¶´ÒÌ  £¥´Éμ¢. � ¶μ³´¨³, ÎÉμ ¤²Ö
G2/M  ·¥¸É  ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤¢   ¤¤¨É¨¢´ÒÌ ¶ÊÉ¨, § ¢¨¸ÖÐ¨Ì μÉ ÔËË¥±Éμ·´ÒÌ
±¨´ § Rad53 ¨ Chk1 [106, 107]. ‚μ§³μ¦´μ, ¶μÔÉμ³Ê CDC28 ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É
 ¤¤¨É¨¢´μ ¸ RAD53 ¶·¨ μ¡²ÊÎ¥´¨¨ ˆ�.

�É³¥É¨³, ÎÉμ ³¥¤¨ Éμ· Rad9 ¶μ¤¢¥·£ ¥É¸Ö CDK1-§ ¢¨¸¨³μ³Ê Ëμ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨Õ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š [99,
108, 109]. �·¨ ÔÉμ³ ¶μ ³¥·¥ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  Î¥·¥§ S, G2
¨ Œ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad9 ¢μ§· ¸É ¥É. ‚ ¶·μÍ¥¸¸ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¢μ-
¢²¥Î¥´Ò ¢¸¥ Ëμ·³Ò Cdc28/Clb. ‚ Ë § Ì S ¨²¨ Œ ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¶μ¤¢¨¦´ Ö
Ëμ·³  Rad9 ∼ 180Ä220 ±„  (C-Rad9). �·¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¨ „�Š μ¡· §ÊÕÉ¸Ö
¡μ²¥¥ ±·Ê¶´Ò¥ Ëμ·³Ò Rad9 (D-Rad9) [99, 108Ä110].

�μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¸ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ¤¨´ ³¨Î¥¸± Ö  ¸¸μÍ¨ Í¨Ö Rad9 ¨ Chk1 ¸ Ì·μ-
³ É¨´μ³, ¤ ¦¥ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š [107, 111, 112]. ‚ Ë § Ì G1 ¨
S/G2 ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ Rad9 ¸ Chk1 ´¥ § ¢¨¸¨É μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° ¨  ±É¨¢´μ¸É¨
CDK1. ‚ G2/M ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê ´¨³¨ ¶μ²´μ¸ÉÓÕ § ¢¨¸¨É μÉ CAD-Rad9
¨  ±É¨¢´μ¸É¨ CDK1. ‚ G2/M ±¨´ §  CDK1 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É CAD ¨  ±É¨¢¨-
·Ê¥É Chk1 Î¥·¥§ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¸ CAD-Rad9. ‚ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š
CDK1-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ‘-±μ´Í¥¢μ° μ¡² ¸É¨ (’125 ¨ ’143) ¶μ-
§¢μ²Ö¥É Chk1 ¶¥·¥±²ÕÎ ÉÓ¸Ö ¸ ´¥ ±É¨¢´μ£μ ¢  ±É¨¢´μ¥ ¸μ¸ÉμÖ´¨¥ [113, 114].
‘μÎ¥É ´¨¥ ´¨§±μ£μ Ê·μ¢´Ö ¸É¨³Ê²¨·ÊÕÐ¥£μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ’143ph ¨ ¢Ò-
¸μ±μ£μ Ê·μ¢´Ö ¨´£¨¡¨·ÊÕÐ¥£μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ’125ph μ£· ´¨Î¨¢ ¥É ¡ -
§μ¢Ò° ¶Ê² Rad9, ¸¶μ¸μ¡´Ò° ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢μ¢ ÉÓ ¸ Chk1 [115]. �μ²ÓÏ Ö Î ¸ÉÓ
Rad9 ´¥ ¸¢Ö§ ´  ¸ Chk1 ¨ ³μ¦¥É μ¡· §μ¢Ò¢ ÉÓ ¤·Ê£¨¥ ±μ³¶²¥±¸Ò, ´¥ ¸μ¤¥·-
¦ Ð¨¥ Chk1. Rad9-Chk1 Å ±μ´¸É¨ÉÊÉ¨¢´Ò°, ´μ ³¨´μ·´Ò° ±μ³¶²¥±¸ Rad9.
Šμ³¶²¥±¸ Rad9-Chk1 ·¥±·ÊÉ¨·Ê¥É¸Ö ¢³¥¸É¥ ¸ ¤·Ê£¨³¨ ±μ³¶²¥±¸ ³¨ Rad9 ±
¸ °ÉÊ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š, £¤¥ Rad9 ¶¥·¥Ìμ¤¨É ¨§ ‘- ¢ D-Ëμ·³Ê, ¡¥§μÉ´μ¸¨-
É¥²Ó´μ ± ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Õ ¸ Chk1. �μ¸²¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ±¨´ §  Chk1
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¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É Éμ²Ó±μ ¸ D-Rad9, ¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± Dpb11 ³μ¦¥É ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢μ¢ ÉÓ ¸ ‘- ¨ D-Ëμ·³ ³¨. ‚Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨¥ Chk1 μÉ Rad9 ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö
μ¡· É¨³Ò³ ¸É ÉÊ¸μ³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ’125 ¨ ’143. „¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
’143 ¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ’125, ¶·¥¤¶μ²μ¦¨É¥²Ó´μ, ¤¥¸É ¡¨²¨§¨·ÊÕÉ ¢§ ¨-
³μ¤¥°¸É¢¨¥ Rad9-Chk1. �μ¤¤¥·¦ ´¨¥ ’143ph ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ’125ph ¸¶μ¸μ¡-
¸É¢Ê¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Õ Rad9-Chk1 ¢ ¶·μ±¸¨³ ²Ó´μ° μÉ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö μ¡² ¸É¨,
£¤¥ ±¨´ §  Chk1 ³μ¦¥É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ÉÓ ²μ± ²Ó´Ò¥ ³¨Ï¥´¨.

’ ±¨³ μ¡· §μ³, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad9 ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ± ± ¶·¨ ¶μ¢·¥-
¦¤¥´¨¨ „�Š, É ± ¨ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ¢ G2/M, ±μ£¤   ±É¨¢´μ¸ÉÓ
CDK1 ´ ¨¡μ²¥¥ ¢Ò¸μ± . „²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Rad9 ¢ G1, ±μ£¤  Rad9 ¨³¥¥É ´¨§-
±¨° Ê·μ¢¥´Ó CDK1-Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö, ¶·¨μ¡·¥É ¥É ¡μ²¥¥ ¢ ¦´μ¥ §´ Î¥´¨¥
¸É·Ê±ÉÊ·  Ì·μ³ É¨´ , Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ �2�• ¨ ³¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ �3Š79 [33,
116, 117]. ‚ ¸ °É¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š  ±É¨¢¨·μ¢ ´´ Ö ±¨´ §  Œ¥¸1 μ¸ÊÐ¥-
¸É¢²Ö¥É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¨ ·¥³μ¤¥²¨·μ¢ ´¨¥ μ¡μ¨Ì ¡¥²±μ¢ Rad9 [34] ¨
Chk1 [114]. ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Í¨¸- ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Chk1 [118]
¨ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥¥ ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨¥ ¨§ ±μ³¶²¥±¸  D-Rad9-Chk1, ²μ± ²¨§μ¢ ´´μ£μ
´  ¶μ¢·¥¦¤¥´´μ³ Ì·μ³ É¨´¥. �É³¥É¨³, ÎÉμ  ±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò Chk1 μÉ²¨Î -
¥É¸Ö μÉ  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53, ±μÉμ· Ö ¢±²ÕÎ ¥É É· ´¸- ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥
¢¸²¥¤ §  Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³Ò³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥³ ¨ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨ ¢§ ¨³μ¤¥°-
¸É¢Ê¥É ¸ Ëμ·³μ° D-Rad9, μ¡· §ÊÕÐ¥°¸Ö ¢ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥ „�Š [36].
�±É¨¢´ Ö Rad53 μ¸¢μ¡μ¦¤ ¥É¸Ö μÉ Rad9 �’”-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³ [35], ±μ-
Éμ·Ò° ´¥ ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö Ê Chk1.

‘’�“Š’“�� •��Œ�’ˆ��

‚±² ¤ ±¨´ §Ò CDK1 ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨Õ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ Ì¨³¨-
Î¥¸±μ° ³μ¤¨Ë¨± Í¨¨ Ì·μ³μ¸μ³ ³ ²μ ¨§ÊÎ¥´. Š ¸ ³Ò³ ¨§¢¥¸É´Ò³ ¸Ê¡¸É· É ³
±¨´ §Ò μÉ´μ¸¨É¸Ö ²¨´±¥·´Ò° £¨¸Éμ´ �1, ±μÉμ·Ò° ²μ± ²¨§Ê¥É¸Ö ¢ ²¨´±¥·´μ°
„�Š ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É ¸μ¸¥¤´¨¥ ´Ê±²¥μ¸μ³Ò. ‘É·Ê±ÉÊ·  Ì·μ³ É¨´  Ê ¤·μ¦¦¥° ³¥-
´¥¥ ±μ´¤¥´¸¨·μ¢ ´´ Ö, ¨ ²¨´±¥·´Ò° ÊÎ ¸Éμ± ±μ·μÎ¥, Î¥³ Ê ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì
(165 ¶. ´. ¶·μÉ¨¢ 205 ¶. ´.). “ ¤·μ¦¦¥° Å μ¤¨´ £¨¸Éμ´ �1,   Ê ³²¥±μ¶¨É Õ-
Ð¨Ì Å 5 ¢ ·¨ ´Éμ¢ �1.

�É²¨Î ¥É¸Ö ¨ ¸É·Ê±ÉÊ·  £¨¸Éμ´ . „·μ¦¦¥¢μ° £¨¸Éμ´ ¨³¥¥É ¤¢  £²μ¡Ê²Ö·-
´ÒÌ ¤μ³¥´  ¢³¥¸Éμ μ¤´μ£μ. ‚ N-±μ´Í¥¢μ° £²μ¡Ê²¥ · ¸¶μ² £ ÕÉ¸Ö ¸ °ÉÒ ¸¢Ö-
§Ò¢ ´¨Ö ¸ „�Š, ¢ ‘-±μ´Í¥¢μ° Å ¸ °ÉÒ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö. �μ± § ´μ, ÎÉμ
¨§ 21 ¶μÉ¥´Í¨ ²Ó´μ£μ ¸ °É  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö 6 ¸ °Éμ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ¸Ö
±¨´ §μ° CDK1 [119, 120]. “ ³²¥±μ¶¨É ÕÐ¨Ì Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ £¨¸Éμ´ , ¢Ò-
§Ò¢ ÕÐ¥¥ ¤¥±μ´¤¥´¸ Í¨Õ Ì·μ³ É¨´ , μ¡´ ·Ê¦¥´μ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ É· ´¸±·¨¶Í¨¨
£¥´μ¢ ¨ ¶·¨ ¨´¨Í¨ Í¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ [121]. “ ¤·μ¦¦¥° ²¨´±¥·´Ò° £¨¸Éμ´ �1
É ±¦¥ ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ [122], HR-·¥¶ · Í¨¨ [123],  ±É¨¢-
´μ° ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ Ì·μ³ É¨´μ¢μ° ¸É·Ê±ÉÊ·Ò ¢Ò¸μ±μ£μ ¶μ·Ö¤±  [124]. ‹¨´±¥·´Ò°
£¨¸Éμ´ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢Ê¥É ¸ ±μ·μ¢Ò³ £¨¸Éμ´μ³ �4 [122] ¨ ±μ³¶μ´¥´Éμ³ Arp4
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É·¥Ì �’”-§ ¢¨¸¨³ÒÌ ·¥³μ¤¥²¨·ÊÕÐ¨Ì Ì·μ³ É¨´ ±μ³¶²¥±¸μ¢ INO80, SWR1,
NuA4 [125].

‘ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò, ± ¸Ê¡¸É· É ³ ±¨´ §Ò μÉ´μ¸ÖÉ¸Ö ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ ·¥³μ-
¤¥²¥·μ¢. �¥³μ¤¥²¥·Ò ¶·¨´¨³ ÕÉ ÊÎ ¸É¨¥ ¢ Ê§´ ¢ ´¨¨ ¨ · ¸Î¨¸É±¥ „�Š μÉ
´Ê±²¥μ¸μ³ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶ · Í¨¨. �μ± § ´μ, ÎÉμ ¸Ê¡¸É· Éμ³ CDC28 Ö¢²Ö¥É¸Ö
¡¥²μ± Fun30, ¢Ìμ¤ÖÐ¨° ¢ SNF2-¸¥³¥°¸É¢μ �’”-§ ¢¨¸¨³ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ ·¥³μ-
¤¥²¨´£  Ì·μ³ É¨´ , ±μÉμ·Ò° μÉ¢¥Î ¥É §  ¸ °²¥´¸¨´£ ·„�Š ¢ Ö¤·¥ [126, 127].
�¥£ É¨¢´Ò° ·¥£Ê²ÖÉμ· Sip2 ±¨´ §Ò Snf1 (¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  ±μ³¶²¥±¸  SWI/SNF)
É ±¦¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸Ê¡¸É· Éμ³ CDC28 [80]. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ ¶·¥¤Ï¥¸É¢ÊÕÐ¥¥ Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¡¥²±  ³μ¦¥É μ¡²¥£Î ÉÓ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐÊÕ Ì¨³¨Î¥¸±ÊÕ ³μ¤¨Ë¨± -
Í¨Õ. ’ ±, Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ £¨¸Éμ´  �3 ¶μ Ser10 ±¨´ §μ° Snf1 μ¡²¥£Î ¥É
¤ ²Ó´¥°Ï¥¥  Í¥É¨²¨·μ¢ ´¨¥ Lys14  Í¥É¨² §μ° Gcn5 (±μ³¶²¥±¸ ·¥³μ¤¥²¨´£ 
SAGA) [128, 129]. ‚ÒÖ¢²¥´μ £¥´¥É¨Î¥¸±μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê £¥´ ³¨
CDC28 ¨ HFI1 (±μ³¶μ´¥´É ±μ³¶²¥±¸  SAGA), ¤¢μ°´ Ö ³ÊÉ Í¨Ö cdc28-srm
hˇ1-srm ¤ ¥É ¸¨´É¥É¨Î¥¸±ÊÕ ²¥É ²Ó [130]. Š·μ³¥ Éμ£μ, ¸Ê¡¸É· É ³¨ ±¨´ §Ò
CDC28 Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ¡¥²±¨ Ngg1 (SAGA) ¨ Spt16 [80]. Spt16 Ö¢²Ö¥É¸Ö É· ´¸±·¨¶-
Í¨μ´´Ò³ Ë ±Éμ·μ³ Ô²μ´£ Í¨¨ ¨ ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ��’-±μ³¶²¥±¸μ³ NuA3 [131].
’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¢μ¶·μ¸ μ ¢²¨Ö´¨¨ ±¨´ §Ò CDC28 ´  ¸É·Ê±ÉÊ·Ê Ì·μ³ É¨´ 
§ ±μ´μ³¥·¥´ ¨ ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢ ¤ ²Ó´¥°Ï¥³ ¨§ÊÎ¥´¨¨.

”�‡� G1/S

•μÉÖ  ±É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  „�� ¢ Ë §¥ G1 ´¥ ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢ ±¨´ §¥ CDK1,
´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¢²¨Ö´¨¥ ³ÊÉ Í¨¨ ± É ²¨É¨Î¥¸±μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ ´  μ¸É ´μ¢±Ê ±²¥-
ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ ±Ê²ÓÉÊ· Ì, ¸¨´Ì·μ´¨§μ¢ ´´ÒÌ ¶μ²μ¢Ò³ £μ·³μ´μ³ ¢
Ë §¥ G1 [132]. ’ ±, Ê ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc28-srm ´ ¡²Õ¤ ²μ¸Ó ¸´¨¦¥´¨¥ § ¤¥·¦±¨
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ G0 (¸ 50 Ê CDC28 ¤μ 18 ³¨´ Ê cdc28-srm) ¨ G1 (¸ 11
¤μ 0 ³¨´) ¶μ¸²¥ μ¡²ÊÎ¥´¨Ö “”-¸¢¥Éμ³. Š ¸μ¦ ²¥´¨Õ, Ê ³ÊÉ ´É  cdc28-srm ´¥
μ¶·¥¤¥²Ö²¨ ±¨´ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ±μ³¶²¥±¸μ¢ CDK1. “¢¥²¨Î¥´´Ò¥ · §³¥·Ò
±²¥Éμ± Ê± §Ò¢ ÕÉ ´  ¢¥·μÖÉ´Ò¥ ¨§³¥´¥´¨Ö ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨,  ¸¸μÍ¨¨·μ-
¢ ´´μ° ¸ Cln3, ±μÉμ·Ò° μ¶μ¸·¥¤Ê¥É ±μ´É·μ²Ó · §³¥·  ±²¥Éμ±. „·Ê£ Ö ³ÊÉ Í¨Ö
cdc28-5M ´¥ Éμ²Ó±μ ¢²¨Ö²  ´  μ¸É ´μ¢±Ê, ¢Ò§¢ ´´ÊÕ “”-¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨, ´μ
É ±¦¥ ¸´¨¦ ²  ±¨´ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ,  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´ÊÕ ¸ Í¨±²¨´ ³¨ Clb5 ¨
Clb6 [133]. “ ³ÊÉ ´É´ÒÌ ±²¥Éμ± cdc28-as1, Ê ±μÉμ·ÒÌ ¨´ ±É¨¢ Í¨Õ ±¨´ §´μ°
 ±É¨¢´μ¸É¨ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö²¨ �’”- ´ ²μ£μ³ 1-NM-PP1, ¶μ¸²¥ ¨´¤Ê±Í¨¨ „�� ¸
¶μ³μÐÓÕ ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §Ò ¢ G1 ´¥ ´ ¡²Õ¤ ²¨  ±É¨¢ Í¨Õ Î¥±¶μ°´É  [83].
� ¡²Õ¤ ¥³ Ö · §´¨Í , ¢μ§³μ¦´μ, ¸¢Ö§ ´  ¸ · §²¨Î´μ° ¶·¨·μ¤μ° ¶μ¢·¥¦-
¤¥´¨° „�Š.

Œμ¦´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¨ÉÓ, ÎÉμ ´  · ´´¨Ì ¸É ¤¨ÖÌ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¶μ¢·¥-
¦¤¥´¨Ö „�Š ³μ£ÊÉ § ³¥¤²ÖÉÓ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨¥ ¢ Ë §Ê S §  ¸Î¥É ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö
Ëμ·³Ò ±¨´ §Ò CDK1, ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ° ¤²Ö ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ‘É ·É . G1 Î¥±¶μ°´É
³μ¦¥É ±μ´É·μ²¨·μ¢ ÉÓ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ´¥±μÉμ·ÒÌ ±¨´ §´ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ ¶μ¸·¥¤-
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¸É¢μ³ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ G1-Í¨±²¨´μ¢. „¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ, G1-Í¨±²¨´Ò, ¢
´μ·³¥ ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò¥ ¤²Ö ¶¥·¥Ìμ¤  G1/S, ¨´ ±É¨¢¨·ÊÕÉ¸Ö ¶μ¸²¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö
³μ²¥±Ê² „�Š. �μ± § ´μ, ÎÉμ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š  ±É¨¢¨·ÊÕÉ Î¥±¶μ°´É´ÊÕ
±¨´ §Ê Rad53, ±μÉμ· Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É ¨ É¥³ ¸ ³Ò³ ¨´ ±É¨¢¨·Ê¥É Swi6, ±μ-
 ±É¨¢ Éμ· É· ´¸±·¨¶Í¨¨ G1-Í¨±²¨´μ¢ CLN1 ¨ CLN2 [134, 135]. ƒ¨¶¥·Ô±¸-
¶·¥¸¸¨Ö Í¨±²¨´μ¢ ¨²¨ ³ÊÉ Í¨¨ ± É ²¨É¨Î¥¸±μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ, ¶μ¢ÒÏ ÕÐ¨¥
 Ë¨´´μ¸ÉÓ ± G1-Í¨±²¨´ ³, ¨´ ±É¨¢¨·ÊÕÉ Î¥±¶μ°´É ¢ G1. Œ„-¸¨³Ê²¨·μ¢ ´¨¥
¸É·Ê±ÉÊ·Ò ³ÊÉ ´É´μ° Ëμ·³Ò ±¨´ §Ò ‘dc28-srm ¢ÒÖ¢¨²μ ¸³¥Ð¥´¨¥ ¶¥É²¨
PSTAIRE ± ± ¢μ§³μ¦´ÊÕ ¶·¨Î¨´Ê ³μ¤¨Ë¨± Í¨¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨Ö ¸ Í¨±²¨-
´ ³¨ [136]. ‚ Ë §¥ G1 ±¨´ §  CDK1 ¢Ò¸ÉÊ¶ ¥É £² ¢´Ò³ μ¡· §μ³ ¢ ± Î¥¸É¢¥
ÔËË¥±Éμ·  Î¥±¶μ°´É-·¥£Ê²ÖÍ¨¨.

”�‡� S

—¥±¶μ°´É-§ ¢¨¸¨³ÊÕ μ¸É ´μ¢±Ê ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨ ¢ Ë §¥ S ¢Ò§Ò¢ ¥É ƒŒ,
¶μ¤ ¢²ÖÕÐ Ö ·¥¶²¨± Í¨Õ „�Š ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨¸ÉμÐ¥´¨Ö ¶Ê²  ¶·¥¤Ï¥¸É¢¥´-
´¨±μ¢ ´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢, ¶·¥¨³ÊÐ¥¸É¢¥´´μ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö ·¨¡μ´Ê-
±²¥μÉ¨¤·¥¤Ê±É §Ò (���) [137]. ‚ ²¨É¥· ÉÊ·¥ ¤ ´´Ò¥ μ¡ ÊÎ ¸É¨¨ CDC28 ¢ S
Î¥±¶μ°´É¥ μÉ¸ÊÉ¸É¢ÊÕÉ. �·Ö³μ¥ ¨§ÊÎ¥´¨¥ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò ¶μ± -
§ ²μ, ÎÉμ CDC28 ´¥ ¢²¨Ö¥É ´   ±É¨¢ Í¨Õ Î¥±¶μ°´É  ¢ Ë §¥ S. ‘¨´Ì·μ´¨§ Í¨Ö
cdc28-as1 ±²¥Éμ± ¢ Ë §¥ S ´¥ ¶·¨¢¥²  ± ¶μ¢ÒÏ¥´¨Õ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸É¨ ± ²¥-
É ²Ó´μ³Ê ¤¥°¸É¢¨Õ ƒŒ ¨²¨ ³¥É¨²³¥É ´¸Ê²ÓËμ´ É  (ŒŒ‘) ¨ ´¥ ¶μ¢²¨Ö²  ´ 
μ¡· §μ¢ ´¨¥ Ddc2-Í¥´É·μ¢ [138]. 	Éμ ¸μ£² ¸Ê¥É¸Ö ¸ ¶·¥¤¸É ¢²¥´¨¥³, ÎÉμ ±¨-
´ §  CDC28 ¸ ³  ¶μ ¸¥¡¥ ´¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸ÊÐ¥¸É¢¥´´μ° ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53
¢ ÔÉμ° Ë §¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [92]. �¤´ ±μ ÌμÉÖ ´  Î ¸ÉμÉÊ μ¡· §μ¢ ´¨Ö
Ddc2-Ëμ±Ê¸μ¢  ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDC28 ´¥ ¢²¨Ö² , ¨´É¥´¸¨¢´μ¸ÉÓ Ddc2-Ëμ±Ê¸μ¢
¡Ò²  ´¨¦¥ ¢ ±²¥É± Ì cdc28-as1 ¢ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¨ 1-NP-PP1. Š·μ³¥ Éμ£μ, μÉ
CDC28 § ¢¨¸¥²   ±É¨¢ Í¨Ö Rad53 “”-³¨³¥É¨±μ³ 4-´¨É·μÌ¨´μ²¨´-1-μ±¸¨¤μ³
(4-NQO) [83] ¨ ŒŒ‘ [138]. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Rad53, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥
Ë²¥μ³¨Í¨´μ³, ¡Ò²μ Î ¸É¨Î´μ ¸´¨¦¥´μ Ê ±²¥Éμ± ³ÊÉ ´É  cdc28-as1, μ¡· ¡μ-
É ´´ÒÌ 1-NP-PP1 [138]. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê,  ±É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨
„�Š, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò³¨ Ë²¥μ³¨Í¨´μ³, Î ¸É¨Î´μ § ¢¨¸¨É μÉ CDC28.

ŒÊÉ Í¨¨ cdc28-srm [132], cdc28-5M [133] ¨ cdc28-Y19F ¨²¨ ¨´£¨¡¨-
·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨ [139] É ±¦¥ ´¥ ¢²¨ÖÕÉ ´  S Î¥±¶μ°´É, ´μ
´ ¡²Õ¤ ²μ¸Ó ´¥¡μ²ÓÏμ¥ ¢²¨Ö´¨¥ ³ÊÉ Í¨° cdc28-srm, cdc28-5M ¨ cdc28-as1
´  ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ ± ƒŒ [132, 138]. ŒÊÉ Í¨Ö cdc28-srm ¢²¨Ö¥É É ±¦¥ ´ 
Î¥±¶μ°´É-§ ¢¨¸¨³ÊÕ μ¸É ´μ¢±Ê ¤¥²¥´¨Ö ¢ ¶μ§¤´¥° S/G2 ¨ ¢ G2 Ë § Ì Ê ·¥-
¶²¨± É¨¢´ÒÌ ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc6-1 ¨ cdc9-1 ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ [132]. ‚μ§³μ¦´μ, ÎÉμ
¢²¨Ö´¨¥ CDC28 ´  Î¥±¶μ°´É ¢ Ë §¥ S ¶μ±  ´¥¤μ¸É ÉμÎ´μ ¨§ÊÎ¥´μ.

„²¨É¥²Ó´ Ö μ¸É ´μ¢±  ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨ ³μ¦¥É ¶·¨¢μ¤¨ÉÓ ± ±μ²² ¶¸Ê
¨ ¢μ§´¨±´μ¢¥´¨Õ „��. �μ¸²¥ μ¡· ¡μÉ±¨ ƒŒ Î ¸ÉÓ ±²¥Éμ± cdc28-5M ¸μ¤¥·-
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¦¨É Ë· ±Í¨Õ ¸Ê¡-G1-„�Š, ÎÉμ ¸¢¨¤¥É¥²Ó¸É¢Ê¥É μ ³¨ÉμÉ¨Î¥¸±μ° ± É ¸É·μË¥
¨ ¸μ£² ¸Ê¥É¸Ö ¸ ¶·¥¤¶μ²μ¦¥´¨¥³ μ¡ ÊÎ ¸É¨¨ CDC28 ¢ ¶·¥¤μÉ¢· Ð¥´¨¨ ³¨Éμ-
É¨Î¥¸±μ° ± É ¸É·μËÒ [140].

�μ§¤´¨¥ ori. ‚±²ÕÎ¥´¨¥ ori-·¥¶²¨± Í¨¨ ¨´£¨¡¨·Ê¥É¸Ö ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ Ë §Ò S,
¥¸²¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¨²¨ § ¸É·Ö¢Ï Ö ·¥¶²¨± É¨¢´ Ö ¢¨²±   ±É¨¢¨·ÊÕÉ
Î¥±¶μ°´É-±¨´ §Ò. Rad53 ¶μ¤ ¢²Ö¥É  ±É¨¢ Í¨Õ ¶μ§¤´¨Ì ori-·¥¶²¨± -
Í¨¨ [141, 142] ´  ¸É ¤¨¨ ¶μ¸²¥ μ¡· §μ¢ ´¨Ö ¶·¥·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ ±μ³¶²¥±¸ 
(¶·¥-�Š), ´μ ¤μ μ¡· §μ¢ ´¨Ö ¶·¥¨´¨Í¨¨·ÊÕÐ¥£μ ±μ³¶²¥±¸  (¶·¥-ˆŠ) [7].
—¥±¶μ°´É-±¨´ §  Rad53, É ± ¦¥ ± ± ¨ ¢ Ë §¥ G1, ¨´£¨¡¨·Ê¥É μ¡  CDK1-
¨ DDK-§ ¢¨¸¨³Ò¥ ±¨´ §´Ò¥ ¶ÊÉ¨, ±μÉμ·Ò¥ ¸ ¨§¡ÒÉ±μ³ ¡²μ±¨·ÊÕÉ ¤ ²Ó´¥°-
Ï¥¥ ¢±²ÕÎ¥´¨¥ ori [142]. Rad53 ¤¥°¸É¢Ê¥É ´  DDK ´ ¶·Ö³ÊÕ, Ë¨§¨Î¥¸±¨
¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÖ ¨ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÖ ¥¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÊ Dbf4 (ƒŒ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ¥
£¨¶¥·Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Dbf4 § ¢¨¸¨É μÉ Rad53 ¨ Mec1), ÎÉμ ¸¶μ¸μ¡¸É¢Ê¥É
¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Õ ±¨´ §Ò DDK ¨ Ê¤ ²¥´¨Õ ¥¥ ¨§ Ì·μ³ É¨´  [143Ä146]. ‚ Éμ ¦¥
¢·¥³Ö CDK1-¶ÊÉÓ ¡²μ±¨·Ê¥É¸Ö Rad53-μ¶μ¸·¥¤μ¢ ´´Ò³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥³
¸Ê¡¸É· É  CDK1, Sld3. 	Éμ ¶μ§¢μ²Ö¥É CDK1 ¢ ¶·¨¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö
„�Š ¸μÌ· ´ÖÉÓ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ ¢ Ë §¥ S, ±μÉμ· Ö ±·¨É¨Î´  ¤²Ö ¶·¥¤μÉ¢· Ð¥´¨Ö
¶μ¢Éμ·´μ° § £·Ê§±¨ Mcm2-7 ´  Ê¦¥ μÉ±·ÒÉÒ¥ ori-·¥¶²¨± Í¨¨. ’ ±¨³ μ¡· -
§μ³, § ³¥¤²¥´¨¥ Ë §Ò S ¢ ¸²ÊÎ ¥ intra-S Î¥±¶μ°´É  ¶·¥¦¤¥ ¢¸¥£μ μ¡Ê¸²μ¢²¥´μ
¶μ¤ ¢²¥´¨¥³  ±É¨¢ Í¨¨ ori-·¥¶²¨± Í¨¨ (¸³. ·¨¸Ê´μ±).

’¥²μ³¥·Ò. ˆ´ ±É¨¢ Í¨Ö ±Ô¶-±μ³¶²¥±¸  ¢Ò§Ò¢ ¥É μ£μ²¥´¨¥ É¥²μ³¥·Ò,
¸μ¶·μ¢μ¦¤ ÕÐ¥¥¸Ö ¤¥£· ¤ Í¨¥° É¥²μ³¥·´μ° „�Š. � ±μ¶²¥´¨¥ μ´„�Š ¸¢¥·Ì
¶μ·μ£μ¢μ£μ §´ Î¥´¨Ö ¢Ò§Ò¢ ¥É μÉ¢¥É ±²¥É±¨ ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š ¨ μ¸É ´μ¢±Ê
Í¨±²  ¤¥²¥´¨Ö ¢ G2/M [8, 9, 147].

Šμ³¶²¥±¸ CST (Cdc13-Stn1-Ten1) Ö¢²Ö¥É¸Ö Ô¢μ²ÕÍ¨μ´´μ ±μ´¸¥·¢ É¨¢-
´Ò³ RPA-¶μ¤μ¡´Ò³ ±μ³¶²¥±¸μ³, ¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨³¸Ö ¸ É¥²μ³¥·´Ò³ 3′-Ì¢μ¸Éμ³
μ´„�Š [8, 148, 149]. �μ² £ ÕÉ, ÎÉμ CST ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É ¶·μÍ¥¸¸¨´£ É¥²μ-
³¥·´μ° μ´„�Š, ¶μ¤μ¡´μ RPA ¢ ¸²ÊÎ ¥ „�� [150]. Cdc13 ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸
G-¡μ£ Éμ° μ´„�Š ¨ § Ð¨Ð ¥É ¶·μÉ¨¢μ¶μ²μ¦´ÊÕ ‘-¡μ£ ÉÊÕ Í¥¶Ó μÉ ¤¥£· ¤ -
Í¨¨. �²²¥²Ó cdc13-1 ts ¶μ§¢μ²Ö¥É ¨§ÊÎ ÉÓ ¶μ¢¥¤¥´¨¥ ´¥±Ô¶¨·μ¢ ´´ÒÌ É¥²μ³¥·
¢ · §²¨Î´Ò¥ ³μ³¥´ÉÒ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² ,   É ±¦¥ ¸É¥¶¥´Ó ¤¥£· ¤ Í¨¨ É¥²μ³¥·
¨ ¦¨§´¥¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ ±²¥Éμ±. �± § ²μ¸Ó, ÎÉμ ´¥±Ô¶¨·μ¢ ´´Ò¥ ±μ´ÍÒ Ì·μ³μ¸μ³
¸É ¡¨²Ó´Ò ¢ G1- ·¥¸Éμ¢ ´´ÒÌ ±²¥É± Ì, ¶·¨Î¥³ ±²¥É±¨ ¸μÌ· ´Ö²¨ ¢Ò¸μ±ÊÕ
¦¨§´¥¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ [147]. �¤´ ±μ ¢ ±²¥É± Ì,  ·¥¸Éμ¢ ´´ÒÌ ¢ G2/M, É¥²μ³¥·-
´ Ö „�Š ¶μ¤¢¥·£ ² ¸Ó ¨´É¥´¸¨¢´μ° ¤¥£· ¤ Í¨¨, ¨ ±²¥É±¨ ¸μ ¢·¥³¥´¥³ £¨¡²¨.
’ ±¨³ μ¡· §μ³, μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥ · ¸Ð¥¶²¥´¨Ö ‘-±μ´Í  É¥²μ³¥· ¢ G1 ¨³¥¥É ¸Ìμ¤-
¸É¢μ ¸μ ¸É ¡¨²Ó´μ¸ÉÓÕ ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÒÌ ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ° ±μ´Íμ¢ „�� ¢ G1-
 ·¥¸Éμ¢ ´´ÒÌ ±²¥É± Ì [151] ¨ ¸ ´¥¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓÕ ¶·μÍ¥¸¸¨·μ¢ ÉÓ É ±¨¥ „��,
μ¡Ê¸²μ¢²¥´´μ° μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¥³  ±É¨¢´μ¸É¨ Cdc28/Clb ¢ ÔÉμÉ ³μ³¥´É [83, 152].
’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·μÍ¥¸¸¨´£ ± ± ´¥ËÊ´±Í¨μ´ ²Ó´ÒÌ É¥²μ³¥·, É ± ¨ ¸²ÊÎ °-
´ÒÌ „��  ±É¨¢´μ¸ÉÖ³¨ ·¥¶ · Í¨¨ „�Š ·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ¸¶μ¸μ¡μ³, § ¢¨¸ÖÐ¨³
μÉ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨ CDK1 (Cdc28/Clb). Cdc13 Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸Ê¡¸É· Éμ³ ±¨´ §Ò
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CDK1 [7]. �£μ²¥´´Ò¥ É¥²μ³¥·Ò Ê§´ ÕÉ¸Ö ±μ³¶²¥±¸μ³ Ddc1-Mec3-Rad17.
‚ ¤¥£· ¤ Í¨¨ ´¥±Ô¶¨·μ¢ ´´ÒÌ É¥²μ³¥· ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ Exo1 ¨ Sgs1,   É ±¦¥ ¤·Ê-
£¨¥ ´Ê±²¥ §Ò. ‚ · ¸Ð¥¶²¥´¨¨ ´¥§ Ð¨Ð¥´´ÒÌ É¥²μ³¥·, ´μ ´¥ ±μ´Íμ¢ „��,
ÊÎ ¸É¢Ê¥É 5′-3′-£¥²¨± §  Pif1. ‚ ±²¥É± Ì ¶μÎ±ÊÕÐ¨Ì¸Ö ¤·μ¦¦¥° ±μ³¶²¥±¸
CST ¨£· ¥É ¤¢μ°´ÊÕ ·μ²Ó Å ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥ μÉ¢¥É  ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š,
± ±  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´μ£μ ¸ „�� ¨  ±É¨¢¨·Ê¥³μ£μ Exo1, É ± ¨  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´μ£μ
¸ ·¥¶²¨± Í¨¥° ¨ ¨´¨Í¨¨·Ê¥³μ£μ £¥²¨± §μ° Pif1 [153]. ˆ´Ò³¨ ¸²μ¢ ³¨, μÉ-
¢¥É ´  ´¥§ Ð¨Ð¥´´ÒÌ É¥²μ³¥· Ì Î ¸É¨Î´μ μ¡Ê¸²μ¢²¥´ ¸Ìμ¤¸É¢μ³ ¸ „��,   ¸
¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò Å ¤¥Ë¥±Éμ³ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š.

‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¤¥£· ¤ Í¨¨ μ¡· §Ê¥É¸Ö ¶·μÉÖ¦¥´´Ò° É·Ô± μ´„�Š, ±μÉμ·Ò°
¢Ò§Ò¢ ¥É ÊÉ· ÉÊ ¦¨§´¥¸¶μ¸μ¡´μ¸É¨ ¨ ¸É¨³Ê²¨·Ê¥É Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³ÊÕ  ±É¨¢ -
Í¨Õ Î¥±¶μ°´É  ¨  ·¥¸É ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² ,  ´ ²μ£¨Î´μ μÉ¢¥ÉÊ ´  „�� [8, 154,
155]. MRX ¶μ¤ ¢²Ö¥É ¤¥£· ¤ Í¨Õ, ¶·¨¢²¥± Ö ¶·μÉ¥±Éμ·´Ò¥ É¥²μ³¥·´Ò¥ ¡¥²±¨
(É¥²μ³¥· § ). „¥£· ¤ Í¨Ö ´Ê±²¥ §μ° Sae2, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¸É¨³Ê²¨·Ê¥É ´Ê±²¥ §-
´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ Mre11. ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´Í¨§¨¨ 3′-´¨É¨ ¶·μ¨¸Ìμ¤ÖÉ ¢Ò¸¢μ¡μ-
¦¤¥´¨¥ ±μ³¶²¥±¸  MRX μÉ „�� ¨  ±É¨¢ Í¨Ö Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³μ£μ μÉ¢¥É  [92].
ˆ, ´ μ¡μ·μÉ, ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¤¥£· ¤ Í¨¨ ±μ³¶²¥±¸ MRX ¸μÌ· ´Ö¥É ¸É ¡¨²Ó´ÊÕ
¸¢Ö§Ó ¸ „�� ¨ ¸²Ê¦¨É ¸É¨³Ê²μ³ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  ±¨´ §μ° Tel1 Î¥·¥§
¸¢μÕ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÊ Xrs2 [156, 157]. ‡ É¥³ Tel1  ´ ²μ£¨Î´μ Œ¥¸1  ±É¨¢¨·Ê¥É
Î¥±¶μ°´É, ·¥±·ÊÉ¨·ÊÖ ³¥¤¨ Éμ· Rad9 ¨  ±É¨¢¨·ÊÖ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨° ±¨´ §´Ò°
± ¸± ¤ [157]. Tel1, ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¨³¥¥É ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´ÊÕ ·μ²Ó ¢ ¤¥£· ¤ -
Í¨¨ „�� [48].

�…ƒ“‹Ÿ–ˆŸ ’���‘Š�ˆ�–ˆˆ

�·μ£· ³³  É· ´¸±·¨¶Í¨¨ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  μ¶·¥¤¥²Ö¥É ¶μ·Ö-
¤μ± ¸μ¡ÒÉ¨° ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¨ Ö¢²Ö¥É¸Ö ³¨Ï¥´ÓÕ ¸¨£´ ²μ¢, ·¥£Ê²¨·ÊÕÐ¨Ì
¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ Î¥±¶μ°´É-·¥£Ê²ÖÍ¨Õ. —¥±¶μ°´É-
μÉ¢¥É ¢±²ÕÎ ¥É ¢ ¸¥¡Ö ¨´¤Ê±Í¨Õ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ £¥´μ¢, μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÐ¨Ì ¸É -
¡¨²¨§ Í¨Õ ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨ ¢ ¸²ÊÎ ¥ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö ·¥¶²¨± Í¨¨ ¨²¨ ·¥-
¶ · Í¨Õ. ’· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò° μÉ¢¥É μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÉ ±¨´ §Ò Mec1, Rad53 ¨
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥³ Ö ¥Õ ±¨´ §  Dun1.

	±¸¶·¥¸¸¨Ö G1/S £¥´μ¢ ·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ¤¢Ê³Ö É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò³¨ Ë ±Éμ-
· ³¨ Å SBF ¨ MBF, ¨³¥ÕÐ¨³¨ μ¤´Ê μ¡ÐÊÕ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÊ Swi6 ¨, ¸μμÉ¢¥É-
¸É¢¥´´μ, ¤¢  ¡¥²±  Swi4 ¨ Mbp1, ¸¢Ö§Ò¢ ÕÐ¨Ì¸Ö ¸μ ¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨³¨ ¶μ-
¸²¥¤μ¢ É¥²Ó´μ¸ÉÖ³¨ „�Š. SBF ËÊ´±Í¨μ´¨·Ê¥É ¢ μ¸´μ¢´μ³ ± ± É· ´¸±·¨¶-
Í¨μ´´Ò°  ±É¨¢ Éμ· ¢ G1, MBF μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ·¥£Ê²ÖÍ¨Õ É· ´¸±·¨¶Í¨¨ ¶·¨
¶¥·¥Ìμ¤¥ G1/S. �·¨Î¥³ £¥´Ò, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨¥ ¢ ¸¢μ¥¢·¥³¥´´μ¸É¨ ¨ ÔËË¥±É¨¢´μ-
¸É¨ ¸μ¡ÒÉ¨° ´ Î ²  ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ·¥£Ê²¨·ÊÕÉ¸Ö, £² ¢´Ò³ μ¡· §μ³, SBF,
¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± £¥´Ò, ÊÎ ¸É¢ÊÕÐ¨¥ ¢ ¨´¨Í¨ Í¨¨ ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š ¨ ¸¨´É¥§¥
´Ê±²¥μÉ¨¤μ¢, Î Ð¥ ±μ´É·μ²¨·ÊÕÉ¸Ö Ë ±Éμ·μ³ MBF.
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‚ · ´´¥° Ë §¥ S ±¨´ §Ò Cdc28/Cln1 ¨ Cdc28/Cln2  ±É¨¢¨·ÊÕÉ MBF
(Swi6/Mbp1), Ë ±Éμ· É· ´¸±·¨¶Í¨¨ Í¨±²¨´μ¢ Clb5 ¨ Clb6 ¨ ¤·Ê£¨Ì £¥´μ¢
·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š. –¨±²¨´Ò Clb5 ¨ Clb6 ÊÎ ¸É¢ÊÕÉ ¢ ¸¡μ·±¥ ¶·¥-ˆŠ,  ±É¨-
¢¨·ÊÖ CDK1/Clb-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¡¥²±μ¢ Sld2 ¨ Sld3 [7]. ’ ±
± ± S-CDK Ê¶· ¢²ÖÕÉ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨¥³ ¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥³ Ë §Ò S, μ´¨ Ö¢²ÖÕÉ¸Ö
¶·¨¢²¥± É¥²Ó´Ò³¨ ³¨Ï¥´Ö³¨ Î¥±¶μ°´É . „¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ, ¡Ò²μ ¶μ± § ´μ, ÎÉμ
S-Í¨±²¨´Ò Clb5 ¨ Clb6 ·¥£Ê²¨·ÊÕÉ¸Ö ¢ μÉ¢¥É ´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ¸É·¥¸¸ [158].
�¥¸É ¡¨²Ó´Ò° Clb6, · ´μ Ô²¨³¨´¨·ÊÕÐ¨°¸Ö ¢ Ê¸²μ¢¨ÖÌ ´¥¢μ§³ÊÐ¥´´μ°
Ë §Ò S, ¸É ¡¨²¨§¨·Ê¥É¸Ö ¢ μÉ¢¥É ´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ¸É·¥¸¸. „²Ö ¸É ¡¨-
²¨§ Í¨¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ±¨´ §  Rad53 (´μ ´¥ ±¨´ §  Dun1), É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò°
Ë ±Éμ· MBF ¨  ±É¨¢´Ò° ¸¨´É¥§ ¡¥²±  de novo. Swi6, É· ´¸ ±É¨¢ Í¨μ´-
´ Ö ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í  MBF, ¸μÌ· ´Ö¥É Ö¤¥·´ÊÕ ²μ± ²¨§ Í¨Õ ¢ ±²¥É±¥ ¢ Ê¸²μ¢¨ÖÌ
£¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±μ£μ ¸É·¥¸¸ , ´¥¸³μÉ·Ö ´  ´ ²¨Î¨¥ Clb6. CDK1/Clb6, ´μ ´¥
CDK1/Clb5, μ¶μ¸·¥¤Ê¥É ¢Ò¢¥¤¥´¨¥ Swi6 ¨§ Ö¤·  ¢ ´¥¢μ§³ÊÐ¥´´μ° Ë §¥ S ± ±
Î ¸ÉÓ ·¥£Ê²ÖÉμ·´μ£μ ±μ´É·μ²Ö  ±É¨¢´μ¸É¨ MBF [159]. �¤´ ±μ S Î¥±¶μ°´É
μÉ³¥´Ö¥É É ±μ° ±μ´É·μ²Ó. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ Rad53 Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É Swi6 [135],
Clb6 É ±¦¥ Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸Ê¡¸É· Éμ³ Rad53 in vitro. ‚¶μ²´¥ ¢¥·μÖÉ´μ, ÎÉμ Ëμ¸-
Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Rad53 É ±¨Ì ¸Ê¡¸É· Éμ¢, ± ± Swi6 ¨ Clb6, ´ ·ÊÏ ¥É
¨Ì  Ë¨´´μ¸ÉÓ, ¤¥² Ö ¢μ§³μ¦´Ò³ Ö¤¥·´ÊÕ ²μ± ²¨§ Í¨Õ Swi6.

‚ ±²¥É± Ì μ¡´ ·Ê¦¨¢ ÕÉ¸Ö ¤¢¥ Ëμ·³Ò Í¨±²¨´  Clb5. “¸Éμ°Î¨¢Ò° Ê·μ-
¢¥´Ó Clb5 ¢ ´¥¢μ§³ÊÐ¥´´μ° Ë §¥ S μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É¸Ö ¡ ² ´¸μ³ ³¥¦¤Ê ¶·μ¤μ²-
¦ ÕÐ¨³¸Ö ¸¨´É¥§μ³ ¨ ¤¥£· ¤ Í¨¥° ´¥¸É ¡¨²Ó´μ° Ëμ·³Ò ¡¥²± . ‚ ¶·μÉ¨¢μ¶μ-
²μ¦´μ¸ÉÓ ¨¸ÉμÐ¥´¨Õ CLB6-³��Š ¢ Ë §¥ S, CLB5-³��Š ¶·μ¤μ²¦ ¥É ¶·¨¸ÊÉ-
¸É¢μ¢ ÉÓ, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ Ö ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò¥ ³ É·¨ÍÒ ¤²Ö ¶·μ¤μ²¦ ÕÐ¥£μ¸Ö ¸¨´É¥§ 
¡¥²± . �μ²¥¥ Éμ£μ, ¢ ¶·μÉ¨¢μ¶μ²μ¦´μ¸ÉÓ Clb6 Ê·μ¢¥´Ó Clb5 μ¸É ¥É¸Ö ¶μ¸ÉμÖ´-
´Ò³ ¤ ¦¥ ¢ Ê¸²μ¢¨ÖÌ ¡²μ±  ¡¥²±μ¢μ£μ ¸¨´É¥§  ¨²¨ ¶·¨ ¸¢¥·ÌÔ±¸¶·¥¸¸¨¨ £¨-
¶¥·¸É ¡¨²Ó´μ£μ ·¥¶·¥¸¸μ·  É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´μ£μ Ë ±Éμ·  MBF. ‚ ¶·μÉ¨¢μ-
¶μ²μ¦´μ¸ÉÓ CLB6-³��Š Ê·μ¢¥´Ó CLB5-³��Š ´¥ Ê¢¥²¨Î¨¢ ¥É¸Ö ¢ μÉ¢¥É ´ 
·¥¶²¨± Í¨μ´´Ò° ¸É·¥¸¸. ˆ´Ò³¨ ¸²μ¢ ³¨, ÌμÉÖ CLB5-³��Š ¶μ¸ÉμÖ´´μ ¶·¨-
¸ÊÉ¸É¢Ê¥É ¢ É¥Î¥´¨¥ ±·¨§¨¸  ·¥¶²¨± Í¨¨, ¸¨´É¥§ Clb5 ´¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É. ‚ μÉ¢¥É
´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ¸É·¥¸¸ ¸É ¡¨²¨§¨·Ê¥É¸Ö ¶Ê² ´¥¸É ¡¨²Ó´μ° Ëμ·³Ò Clb5.
Œμ¦´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¨ÉÓ, ÎÉμ ·¥ ±É¨¢ Í¨Ö MBF ¢ μÉ¢¥É ´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨°
¸É·¥¸¸ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Éμ²Ó±μ Ê ´¥±μÉμ·ÒÌ £¥´μ¢, ±μÉμ·Ò¥ Ô±¸¶·¥¸¸¨·ÊÕÉ¸Ö ¶μ¤
±μ´É·μ²¥³ MBF ¢ ‘É ·É¥. „ ´´Ò¥ μ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ S-Í¨±²¨´μ¢ Clb5 ¨ Clb6 ¢
μÉ¢¥É ´  £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨° ¸É·¥¸¸ ¤μ¶μ²´ÖÕÉ ¤ ´´Ò¥ μ Î¥±¶μ°´É-±μ´É·μ²¥ ·¥-
£Ê²ÖÉμ·  DDK-±¨´ §Ò Dbf4 ¨ ¸Ê¡¸É· É  CDK1 Å Sld3, É ±¦¥ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ÒÌ
¤²Ö ¨´¨Í¨ Í¨¨ ¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö Ë §Ò S [146].

ˆ§¢¥¸É´μ ¤¢  É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´ÒÌ ·¥¶·¥¸¸μ·  Å Whi5 ¨ Nrm1 É· ´¸±·¨¶-
Í¨μ´´ÒÌ Ë ±Éμ·μ¢ SBF ¨ MBF [160Ä162]. �¥¶·¥¸¸μ· Whi5 ¶μ¤ ¢²Ö¥É SBF-
§ ¢¨¸¨³ÊÕ É· ´¸±·¨¶Í¨Õ ¢ · ´´¥° G1 ¤μ ¢¸ÉÊ¶²¥´¨Ö ¢ ´μ¢Ò° Í¨±² ¤¥²¥´¨Ö,
  Nrm1 ¸²Ê¦¨É ±μ·¥¶·¥¸¸μ·μ³ MBF ¢´¥ Ë §Ò G1. ƒ¥´Ò, Ô±¸¶·¥¸¸¨Ö ±μ-
Éμ·ÒÌ § ¢¨¸¨É μÉ Ë ±Éμ·  MBF (´μ ´¥ SBF), ¶μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ·¥£Ê²¨·ÊÕÉ¸Ö
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·¥¶²¨± É¨¢´Ò³ Î¥±¶μ°´Éμ³. ‚ μÉ¢¥É ´  ·¥¶²¨± É¨¢´Ò° ¸É·¥¸¸ ¢ ±²¥É±¥ ¶μ¤-
¤¥·¦¨¢ ¥É¸Ö MBF-§ ¢¨¸¨³ Ö É· ´¸±·¨¶Í¨Ö,   Nrm1 ¨´ ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö ¸¶μ¸μ-
¡μ³, § ¢¨¸¨³Ò³ μÉ ±¨´ §Ò Dun1, ¢ ¸¢μÕ μÎ¥·¥¤Ó  ±É¨¢¨·Ê¥³μ° ±¨´ §μ°
Rad53 [163]. �·¨³¥·μ³ É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´μ£μ μÉ¢¥É  É ±¦¥ ¸²Ê¦¨É ¨´ ±É¨-
¢ Í¨Ö Dun1-§ ¢¨¸¨³Ò³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥³ É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´μ£μ ·¥¶·¥¸¸μ· 
Crt1, ¢¥¤ÊÐ Ö ±  ±É¨¢ Í¨¨ £¥´μ¢, ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÒÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š [164].
�¤´ ±μ ·¥£Ê²ÖÍ¨Ö Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ¨´¤ÊÍ¨¡¥²Ó´ÒÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š £¥´μ¢
¸²μ¦´  ¨ ¢±²ÕÎ ¥É ¤·Ê£¨¥ É· ´¸±·¨¶Í¨μ´´Ò¥ Ë ±Éμ·Ò [165]. “¶μ³Ö´ÊÉÒ°
¶ÊÉÓ ¢²¨Ö¥É Éμ²Ó±μ ´  μÉ´μ¸¨É¥²Ó´μ ´¥¡μ²ÓÏÊÕ Î ¸ÉÓ ¨§ > 200 É· ´¸±·¨¶Éμ¢,
¨´¤ÊÍ¨·Ê¥³ÒÌ £¥´μÉμ±¸¨Î¥¸±¨³ ¸É·¥¸¸μ³. �É³¥É¨³, ÎÉμ Î¥±¶μ°´É ¶μ¢·¥¦¤¥-
´¨° „�Š ¢±²ÕÎ ¥É ·¥£Ê²ÖÍ¨Õ ¸¨´É¥§  ·¨¡μ´Ê±²¥μÉ¨¤·¥¤Ê±É §Ò ¤²Ö ¸¨´É¥§ 
¡μ²ÓÏ¥£μ ±μ²¨Î¥¸É¢  ¤�’”, ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §μ° Dun1
¨ ¤¥£· ¤ Í¨¨ ¨´£¨¡¨Éμ·  Sml1 [166Ä168].

”�‡� G2

‚ G2/M- ·¥¸Éμ¢ ´´ÒÌ ±²¥É± Ì ¤²Ö ¶μ²´μ°  ±É¨¢ Í¨¨ Rad53 „��, ¨´-
¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò³¨ ˆ� ¨ ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ°, ´¥μ¡Ìμ¤¨³   ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 [83].
	Éμ ¸¢Ö§ ´μ ¸ ¶·μÍ¥¸¸¨·μ¢ ´¨¥³ ±μ´Íμ¢ „��. Š·μ³¥ Éμ£μ,  ±É¨¢ Í¨Ö Rad53 ¢
·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨¸±Ê¸¸É¢¥´´μ° ±μ²μ± ²¨§ Í¨¨ ¸¥´¸μ·μ¢ Î¥±¶μ°´Éμ¢ (¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨
¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š) ´Ê¦¤ ¥É¸Ö ¢ CDK1-§ ¢¨¸¨³μ³ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¨ Rad9 ¢
G2/M- ·¥¸Éμ¢ ´´ÒÌ ±²¥É± Ì [93]. ‘ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò, ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥ CDK1 ´¥
¡²μ±¨·Ê¥É ƒŒ-¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ÊÕ  ±É¨¢ Í¨Õ Rad53 [138, 169], ¨ ¤²Ö  ±É¨¢ Í¨¨
Rad53 ŒŒ‘ ´¥ ´Ê¦´   ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 ¢ É¥Î¥´¨¥ G2/M [83]. ’ ±¨³ μ¡· -
§μ³, ·¥ ±Í¨Ö ´  · §²¨Î´Ò¥ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ¨²¨ ´  „�� ´  · §²¨Î´ÒÌ ¸É ¤¨ÖÌ
±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  μÉ²¨Î ¥É¸Ö. ’ ±, „��, ¢μ§´¨±Ï¨¥ ¢ G2/M, ¶·¨¢μ¤ÖÉ ± Ê³¥-
·¥´´μ°  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É ,   „��, ¢μ§´¨±Ï¨¥ ¢ É¥Î¥´¨¥ Ë §Ò S, ¶·¨¢μ¤ÖÉ ±
¡μ²¥¥ ¸¨²Ó´μ°  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±μ° [170].
�μ-¢¨¤¨³μ³Ê,  ±É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  § ¸É·Ö¢Ï¥° ·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±μ° ²¨¡μ
´¥ É·¥¡Ê¥É  ±É¨¢´μ¸É¨ CDK1, ²¨¡μ Î¥±¶μ°´É´Ò° μÉ¢¥É ´ ¸Éμ²Ó±μ ¸¨²Ó´μ ¢Ò-
· ¦¥´, ÎÉμ ¶¥·¥±·Ò¢ ¥É ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ¸ÉÓ ¢ CDK1.

‚ Ô±¸¶¥·¨³¥´É Ì ¸ ³ÊÉ Í¨¥° cdc28-srm ´¥ ¡Ò²μ μ¡´ ·Ê¦¥´μ ´ ·ÊÏ¥-
´¨° G2 Î¥±¶μ°´É , ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ£μ ˆ�-¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š ¨ ¡²μ±μ³ ·¥-
¶²¨± Í¨¨ (ƒŒ), ´μ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö G2 μ¸É ´μ¢±¨ ´ ¡²Õ¤ ²¨¸Ó Ê ·¥¶²¨± É¨¢-
´ÒÌ ³ÊÉ ´Éμ¢ cdc6-1 ¨ cdc9-1 ¶·¨ ´¥¶¥·³¨¸¸¨¢´μ° É¥³¶¥· ÉÊ·¥. �¤´ ±μ ¨¸-
¶μ²Ó§μ¢ ´¨¥ ³ÊÉ Í¨¨ cdc28-as1 [F88G] ¶μ± § ²μ, ÎÉμ ¢ Ë §¥ G2 ¤²Ö  ±É¨-
¢ Í¨¨ Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³μ° μ¸É ´μ¢±¨ ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´Ò³ ��-Ô´¤μ´Ê±²¥ §μ° „��
É·¥¡Ê¥É¸Ö CDC28 [83]. �μ²¥¥ Éμ£μ, Ê ³ÊÉ ´É  cdc28-5M, Ê ±μÉμ·μ£μ μÉ¸ÊÉ-
¸É¢μ¢ ²  μ¸É ´μ¢±  ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´ Ö ¶μ¢·¥¦¤¥´¨¥³ „�Š,
´ ¡²Õ¤ ²μ¸Ó ¸´¨¦¥´¨¥ ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨,  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´μ° ¸ Clb2 ¨ ´¥-
μ¡Ìμ¤¨³μ° ¤²Ö ¢ÒÌμ¤  ¨§ ³¨Éμ§  [133]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, · §²¨Î´Ò¥  ²²¥²¨
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±¨´ §´μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ ¢Ò§Ò¢ ÕÉ · §²¨Î´Ò¥ ¶μ¸²¥¤¸É¢¨Ö ¤¨¸ËÊ´±Í¨¨ CDC28
¨ · §²¨Î´Ò¥ Ë¥´μÉ¨¶¨Î¥¸±¨¥ ¶·μÖ¢²¥´¨Ö. �·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¨´É¥·¥¸ ¨§ÊÎ¥´¨¥
¸¢Ö§¨ ³¥¦¤Ê μ¸μ¡¥´´μ¸ÉÖ³¨ ¸É·Ê±ÉÊ·´μ° μ·£ ´¨§ Í¨¨ ±¨´ §Ò ¨ ¥¥ ËÊ´±Í¨μ-
´¨·μ¢ ´¨¥³.

Œˆ’�‡

‚ ±²¥É± Ì ¶μÎ±ÊÕÐ¨Ì¸Ö ¤·μ¦¦¥° ³¨Éμ§ ·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ¢ ´¥¸±μ²Ó±¨Ì ÉμÎ-
± Ì. ‘¡μ·±  ¢¥·¥É¥´  ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö ¢ G1 ¢¸±μ·¥ ¶μ¸²¥ ‘É ·É ,   ³¨ÉμÉ¨Î¥-
¸± Ö ¸¥£·¥£ Í¨Ö Ì·μ³μ¸μ³ ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö ¶μ§¤´¥¥ ´  £· ´¨Í¥ ®³¥É Ë § Ä
 ´ Ë § ¯. �·¨ ´¥¶· ¢¨²Ó´μ° ¸¡μ·±¥ ¢¥·¥É¥´  ¨²¨ ¶·¨ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¸¢Ö§¨
³¥¦¤Ê ³¨±·μÉ·Ê¡μÎ± ³¨ ¨ ±¨´¥ÉμÌμ· ³¨ μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É¸Ö § ¤¥·¦±  ¶¥·¥Ìμ¤ 
¢  ´ Ë §Ê. Š·μ³¥ Éμ£μ, ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö É ±¦¥ ¢ÒÌμ¤ ¨§ ³¨Éμ§ . � §²¨Î´Ò¥
¸É ¤¨¨ ³¨Éμ§  μ·±¥¸É·ÊÕÉ¸Ö ¤¢Ê³Ö ¨²¨ ¡μ²¥¥ ±μ³¶²¥±¸ ³¨ CDC28/‚-Í¨±²¨´.
�¥±μÉμ·Ò¥ ¨§ ÔÉ¨Ì Ëμ·³ (CDC28/Clb3 ¨ CDC28/Clb4) ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö ¨´¨-
Í¨ Í¨¨ ³¨Éμ§  ¨ μ¡· §μ¢ ´¨Ö ³¨ÉμÉ¨Î¥¸±μ£μ ¢¥·¥É¥´ , ¤·Ê£¨¥ (CDC28/Clb1
¨ CDC28/Clb2) ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö ¢ÒÌμ¤  ¨§ ³¨Éμ§  ¨ § ¢¥·Ï¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ-
´μ£μ Í¨±² .

„²Ö ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö £· ´¨ÍÒ ³¥¦¤Ê ³¥É Ë §μ° ¨  ´ Ë §μ° É·¥¡Ê¥É¸Ö ¤¥-
£· ¤ Í¨Ö ¨´£¨¡¨Éμ·  · ¸Ìμ¦¤¥´¨Ö ¸¥¸É·¨´¸±¨Ì Ì·μ³ É¨¤ Pds1. Œ¨ÉμÉ¨Î¥-
¸± Ö Ëμ·³  CDK1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢  ±É¨¢ Í¨¨ ¶·μÉ¥ ¸μ³Ò APC/CCdc20 ¢ ·¥§Ê²Ó-
É É¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ·¥£Ê²ÖÉμ·´μ° ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ Cdc20 ¨ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¥°
Ê¡¨±¢¨É¨´-§ ¢¨¸¨³μ° ¤¥£· ¤ Í¨¨  ´ Ë §´μ£μ ¨´£¨¡¨Éμ·  Pds1 ¨ Í¨±²¨´μ¢
Clb5 ¨ Clb3. —¥±¶μ°´É ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¢Ò§Ò¢ ¥É § ³¥¤²¥´¨¥ ³¨Éμ§  ¶μ-
¸·¥¤¸É¢μ³ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö Ê¡¨±¢¨É¨´¨§ Í¨¨ Pds1, ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ-
¢ ´¨Ö ¸¥±Ê·¨´  Pds1 ±¨´ §μ° CDK1 [171]. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´Ò° ¸¥±Ê·¨´
Pds1 Ê¤¥·¦¨¢ ¥É ¸¥¶ · §Ê Esp1 [172], ´¥μ¡Ìμ¤¨³ÊÕ ¤²Ö · ¸Ð¥¶²¥´¨Ö μ¤-
´μ° ¨§ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨Í ±μ£¥§¨´μ¢μ£μ ±μ³¶²¥±¸  (Med1p-Scc1p), μÉ¢¥É¸É¢¥´´μ£μ
§  ±μ£¥§¨Õ Ì·μ³ É¨¤. ‚Éμ·μ° ¶ÊÉÓ ¢±²ÕÎ ¥É Rad53-§ ¢¨¸¨³μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ-
¢ ´¨¥ Cdc20, ±μÉμ·μ¥ ¨´£¨¡¨·Ê¥É ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ³¥¦¤Ê Cdc20 ¨ Pds1 [173]
¨ É ±¦¥ μ¶μ¸·¥¤Ê¥É ¨´¤ÊÍ¨¡¨²Ó´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¸Ê¡Ñ¥¤¨´¨ÍÒ ±μ£¥§¨-
´μ¢μ£μ ±μ³¶²¥±¸  [135].

S-¸¶¥Í¨Ë¨Î¥¸±¨¥ Í¨±²¨´Ò Clb5,6 ¢ · ´´¥° Ë §¥ S μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÉ § £·Ê§±Ê
±μ£¥§¨´μ¢ÒÌ ±μ³¶²¥±¸μ¢ ´  Ì·μ³ É¨´. ‚ ´¥¢μ§³ÊÐ¥´´μ° Ë §¥ S ÔÉμÉ ³¥Ì -
´¨§³ ¤¥°¸É¢Ê¥É ¶ · ²²¥²Ó´μ ¸ Pds1 ¤²Ö μ¡¥¸¶¥Î¥´¨Ö ±μ£¥§¨¨ ¨ ¤μ¸É ÉμÎ¥´ ¤²Ö
¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö ¸¥¸É·¨´¸±¨Ì Ì·μ³ É¨¤ ¢³¥¸É¥. ‚ ¸²ÊÎ ¥ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö
·¥¶²¨± É¨¢´μ° ¢¨²±¨ μ¡¥ ËÊ´±Í¨¨ Å ÔËË¥±É¨¢´ Ö § £·Ê§±  ±μ£¥§¨´  (ËÊ´±-
Í¨Ö Clb5 ¨ Clb6) ¨ § Ð¨É´ Ö (ËÊ´±Í¨Ö Pds1) Å ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò ¤²Ö Ê¸¶¥Ï´μ°
±μ£¥§¨¨ [174].

‚ÒÌμ¤ ¨§ ³¨Éμ§   ¸¸μÍ¨¨·Ê¥É¸Ö ¸ ¨´ ±É¨¢ Í¨¥° Cdc28/Clb2. ‚ Ê¸²μ¢¨ÖÌ
μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ G2/M ±¨´ §  Rad53 ¶μ¤¤¥·¦¨¢ ¥É ¢Ò¸μ±ÊÕ
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±¨´ §´ÊÕ  ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1 ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨Ö ±¨´ §Ò Cdc5, ÊÎ ¸É-
¢ÊÕÐ¥° ¢ ¤¥£· ¤ Í¨¨ Í¨±²¨´μ¢ ¨ ¢ ¢ÒÌμ¤¥ ¨§ ³¨Éμ§  [171].

‚�‘‘’���‚‹…�ˆ… ˆ �„��’�–ˆŸ

�·¨  ±É¨¢ Í¨¨ Î¥±¶μ°´É  „�� ±²¥É±¨ μ¸É ÕÉ¸Ö  ·¥¸Éμ¢ ´´Ò³¨ ¤²¨É¥²Ó-
´μ¥ ¢·¥³Ö μ±μ²μ Ï¥¸É¨ Í¨±²μ¢ ¤¥²¥´¨Ö (12Ä15 Î). �·¨ ÔÉμ³ μ¸´μ¢´μ° ³¥-
Ì ´¨§³ μ¸É ´μ¢±¨ Å ¶·¥¤μÉ¢· Ð¥´¨¥ ¤¥£· ¤ Í¨¨ ¸¥±Ê·¨´  Pds1 ±μ³¶²¥±¸μ³
APCCdc20. ‚μ§μ¡´μ¢²¥´¨¥ ¤¥²¥´¨Ö ¢ ¸²ÊÎ ¥ ·¥¶ · Í¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö ´ §Ò-
¢ ¥É¸Ö ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¥³. �¤´ ±μ ¤ ¦¥ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ·¥¶ · Í¨¨ ±²¥É±¨ ¸¶μ-
¸μ¡´Ò μÉ±²ÕÎ¨ÉÓ Î¥±¶μ°´É ¨ ¢μ§μ¡´μ¢¨ÉÓ ¤¥²¥´¨¥ ¸ ¶μ³μÐÓÕ ³¥Ì ´¨§³ ,
´ §¢ ´´μ£μ  ¤ ¶É Í¨¥° [84, 175Ä177].

‚μ¸¸É ´μ¢²¥´¨¥ μÉ Î¥±¶μ°´É  μ¸ÊÐ¥¸É¢²ÖÕÉ Ëμ¸Ë É §Ò Ptc2, Ptc3 ¨ Pph3
¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53 [42, 178]. Š²¥É±¨ ¤¨±μ£μ É¨¶  ¢μ¸-
¸É ´ ¢²¨¢ ÕÉ¸Ö ¸¶Ê¸ÉÖ 40 ³¨´ ¶μ¸²¥ 3-Î ¸μ¢μ° ¨´±Ê¡ Í¨¨ ¸ ƒŒ ¨, ± ± ¶μ± -
§Ò¢ ¥É FACS  ´ ²¨§, § ¢¥·Ï ÕÉ ¶μ²´Ò° ¸¨´É¥§ „�Š [138]. ‚ ±²¥É± Ì ¤¨±μ£μ
É¨¶  ±¨´ §  Rad53 ¢ μ¸´μ¢´μ³ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´  ¸¶Ê¸ÉÖ 1 Î ¶μ¸²¥ μ¸¢μ-
¡μ¦¤¥´¨Ö μÉ ƒŒ- ·¥¸É  ¨ ¶μÎÉ¨ ¶μ²´μ¸ÉÓÕ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´  ¸¶Ê¸ÉÖ 2 Î
¶μ¸²¥ ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨Ö. ŒÊÉ ´É cdc28-5M É ±¦¥ § ¢¥·Ï ² ¸¨´É¥§ „�Š ¸¶Ê¸ÉÖ
40 ³¨´, ´μ ¢ÒÌμ¤ ¨§ Ë §Ò Œ ¶·μÌμ¤¨² ³¥¤²¥´´¥¥, Î¥³ ¢ ±²¥É± Ì ¤¨±μ£μ É¨¶ .
“ ³ÊÉ ´É  cdc28-as1 ¸É¥¶¥´Ó ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö Rad53 ¸μμÉ¢¥É¸É¢μ¢ ²  É -
±μ¢μ° Ê ±²¥Éμ± ¤¨±μ£μ É¨¶ .

�μÖ¢¨²¨¸Ó ¤ ´´Ò¥ μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¨ Rad53 ±¨´ §μ° CDK1. Rad53
¨³¥¥É 13 ¸ °Éμ¢  ¢ÉμËμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¨ 14 ¸ °Éμ¢ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨-
´ § ³¨, ¢ Éμ³ Î¨¸²¥ Œ¥¸1, Cdc5 ¨ CDK1 [39]. �±É¨¢´μ¸ÉÓ ±¨´ §Ò Cdc5,  ±É¨-
¢¨·ÊÕÐ¥° ¢ÒÌμ¤ ¨§ ³¨Éμ§ , μ£· ´¨Î¨¢ ¥É¸Ö Ë § ³¨ G2/M. ‚ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥-
¦¤¥´¨Ö „�Š ÔÉ  ±¨´ §  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥É¸Ö Rad53-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³ [179].
�Ò²μ ¶μ± § ´μ, ÎÉμ Cdc5 ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¤²Ö  ¤ ¶É Í¨¨ [176]. ”μ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨¥ ‘-±μ´Í  Rad53 ¶μ S774 ±¨´ §μ° CDK1 ¨ S789, S791 ±¨´ §μ° Cdc5 § -
¢¨¸¨É μÉ Ë §Ò ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , μ¡´ ·Ê¦¨¢ ¥É¸Ö ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö
¢ Ë § Ì G1, G2 ¨ M ¨ ¨³¥¥É ¶¨± Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¢ ³¨Éμ§¥. ”μ¸Ëμ·¨-
²¨·μ¢ ´¨¥ ´¥ ¢²¨Ö¥É ´   ±É¨¢ Í¨Õ Î¥±¶μ°´É  [180, 181], ´μ ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É
 ¤ ¶É Í¨Õ Î¥±¶μ°´É  [180],   É ±¦¥ ¢ ¦´μ ¤²Ö ËÊ´±Í¨μ´¨·μ¢ ´¨Ö Rad53 ¢
·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ³μ·Ëμ£¥´¥§  ±²¥É±¨ [181], μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÐ¥£μ ¢Ò¦¨¢ ¥³μ¸ÉÓ ±²¥É±¨
¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶²¨± É¨¢´μ£μ ¸É·¥¸¸ . �·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ ÔÉμ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ¥
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É Éμ´±ÊÕ ´ ¸É·μ°±Ê Ê·μ¢´Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ -
´¨Ö Rad53, μÉ ±μÉμ·μ£μ § ¢¨¸¨É  ±É¨¢ Í¨Ö ±¨´ §Ò Rad53, ¥¥ ¶μ¤¤¥·¦ ´¨¥ ¨
 ¤ ¶É Í¨Ö. ‚ Ë §¥ S ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¤μ¶μ²´¨É¥²Ó´μ£μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ±¨-
´ §  ³¥´¥¥ ÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´  ± μ´„�Š, ¢μ§´¨± ÕÐ¥° ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ·¥¶²¨± Í¨¨,
´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ³¥´¥¥ ¸¨²Ó´Ò° μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š [182, 183]. ‚ Éμ ¦¥
¢·¥³Ö μ´  ¢Ò¸μ±μÎÊ¢¸É¢¨É¥²Ó´  ± ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³ „�Š ¢ G2/M. Š²¥É±¨ ¤¨±μ£μ
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É¨¶  ³μ£ÊÉ  ¤ ¶É¨·μ¢ ÉÓ¸Ö ¢ G2/M ¶·¨ ´ ²¨Î¨¨ μ¤´μ£μ, ´μ ´¥ ¤¢ÊÌ ¶μ¢·¥¦-
¤¥´¨° „�Š [9].

Œ��”�ƒ…�…‡ ˆ –ˆ’�Šˆ�…‡

�μÎ±μ¢ ´¨¥. Š²ÕÎ¥¢ Ö ±μ´É·μ²Ó´ Ö ÉμÎ±  ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ¶μÎ±μ¢ ´¨Ö · ¸-
¶μ² £ ¥É¸Ö ¢ ‘É ·É¥, ¢ ÔÉμ° ÉμÎ±¥ ´  ¨´¨Í¨ Í¨Õ μ¡· §μ¢ ´¨Ö ¶μÎ±¨ ¢²¨ÖÕÉ
¸μ¸É ¢ ¸·¥¤Ò ¨ ¶μ²μ¢Ò¥ Ë¥·μ³μ´Ò. ‚Éμ·μ° ¢ ¦´Ò° ³μ³¥´É ±μ´É·μ²Ö, ´ -
§¢ ´´Ò° Î¥±¶μ°´Éμ³ ¶μÎ±μ¢ ´¨Ö, ±μμ·¤¨´¨·Ê¥É μ¡· §μ¢ ´¨¥ ¨ ·μ¸É ¶μÎ±¨
¸ ¶μ¸²¥¤ÊÕÐ¨³¨ ¶·μÍ¥¸¸ ³¨ Ö¤¥·´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö. 	ÉμÉ Î¥±¶μ°´É ·¥£Ê²¨·Ê¥É
¶¥·¥±²ÕÎ¥´¨¥ ±¨´ §Ò ¸ Ëμ·³Ò G1 (Cdc28/Cln) ´  G2 (Cdc28/Clb). „²Ö ¢μ§-
´¨±´μ¢¥´¨Ö ¶μÎ±¨, ´ Î¨´ Ö ¸ ±μ´Í  Ë §Ò G1, ´¥μ¡Ìμ¤¨³  ¸É ¡¨²Ó´ Ö ¶μ²Ö-
·¨§ Í¨Ö  ±É¨´μ¢μ£μ Í¨Éμ¸±¥²¥É , ¨ ÔÉμÉ ¶·μÍ¥¸¸ ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö Í¨±²¨´ ³¨
Cln1,2. ‚ G1 ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ±¨´ §μ° Swe1 É¨·μ§¨´  19
(CDK1Y19ph). ‚ G2 ¥£μ ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ Ëμ¸Ë É §μ° Mih1 ¢Ò§Ò¢ ¥É
Ê¢¥²¨Î¥´¨¥ ±¨´ §´μ°  ±É¨¢´μ¸É¨. ‚ ¸²ÊÎ ¥ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö ¶μÎ±μ¢ ´¨Ö (´ ¶·¨³¥·,
Ê ³ÊÉ ´É  cdc24-ts) ¤²Ö ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±μ£μ Î¥±¶μ°´É  Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ É¨-
·μ§¨´  Y19 ±·¨É¨Î´μ. —¥±¶μ°´É § ³¥¤²Ö¥É ¤¥²¥´¨¥ Ö¤·  ¢ G2 ¶·¨³¥·´μ ´  2 Î
(¢·¥³Ö μ¤´μ£μ ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö) ¨ ¶·¥¤μÉ¢· Ð ¥É ¢μ§´¨±´μ¢¥´¨¥ ¡¨Ö¤¥·-
´ÒÌ ±²¥Éμ±. ‡ ¤¥·¦±  ±²¥ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö ¶μ²´μ¸ÉÓÕ μÉ¸ÊÉ¸É¢Ê¥É ¶·¨ ¢¢¥-
¤¥´¨¨ ³ÊÉ Í¨¨ cdc28-Y19F, ¶·¥¤μÉ¢· Ð ÕÐ¥° Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ É¨·μ§¨´ ,
¨²¨ ¶·¨ ¸¢¥·ÌÔ±¸¶·¥¸¸¨¨ MIH1 [139]. Š·μ³¥ Éμ£μ, Ë¥´μÉ¨¶  ¶¨± ²Ó´μ£μ ·μ-
¸É  ¨ § ¤¥·¦±  ¤¥²¥´¨Ö Ö¤·  Î ¸É¨Î´μ ¸Ê¶·¥¸¸¨·ÊÕÉ¸Ö ¤¥²¥Í¨¥° SWE1 ¨²¨
¸¢¥·ÌÔ±¸¶·¥¸¸¨¥° £¥´  CLB2.

CDK1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ´¥ Éμ²Ó±μ ¢ ¨´¨Í¨ Í¨¨ ¨ ¶μ¤¤¥·¦ ´¨¨ ¶μ²Ö·¨§μ¢ ´´μ£μ
·μ¸É , ´μ ¨ ¢ ¤μ¸É ¢±¥ ¢¥§¨±Ê² ¸ ¡¥²± ³¨, ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò³¨ ¤²Ö ·μ¸É  ³¥³¡· ´Ò.
‚¥§¨±Ê²Ò Å ÔÉμ ¶Ê§Ò·Ó±¨, ±μÉμ·Ò¥ μ¡· §ÊÕÉ¸Ö ¨§ ³¥³¡· ´ Ô´¤μ¶² §³ É¨Î¥-
¸±μ£μ ·¥É¨±Ê²Ê³  (	�) ¨ ¸μ¤¥·¦ É Ë¥·³¥´ÉÒ, ¤μ¸É ¢²Ö¥³Ò¥ ¢ · §´Ò¥ μÉ¤¥²Ò
±²¥É±¨, ´ ¶·¨³¥·, ± ³¥¸ÉÊ ·μ¸É  ¶μÎ±¨. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, CDK1 ¨£· ¥É ¢ ¦-
´ÊÕ ·μ²Ó ¢ ±μμ·¤¨´ Í¨¨ ·μ¸É  ±²¥ÉμÎ´μ° ¸É¥´±¨ ¸ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥³ ±²¥ÉμÎ´μ£μ
Í¨±²  [184].

Œ¥Ì ´¨§³ ¨´£¨¡¨Éμ·´μ£μ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Ö ¢Ò¸μ±μ ±μ´¸¥·¢ É¨¢¥´ ¨
±μ´É·μ²¨·Ê¥É ¤¥²¥´¨¥ Ö¤·  Ê ¤·Ê£¨Ì ÔÊ± ·¨μÉ, ¢±²ÕÎ Ö S. ·ombe, Ê ±μÉμ·ÒÌ
ÔÉμÉ ¶ÊÉÓ ·¥£Ê²¨·Ê¥É Î¥±¶μ°´É ·¥¶²¨± Í¨¨ „�Š,   É ±¦¥ ¨§¢¥¸É´  ¥£μ ·μ²Ó
¢ Î¥±¶μ°´É¥ ¶μ²Ö·´μ¸É¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ ·μ¸É  [185, 186]. �±É¨¢ Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  Ê
¤·μ¦¦¥° S. pombe ¨ ¢Ò¸Ï¨Ì ÔÊ± ·¨μÉ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨¡¨·μ¢ -
´¨Ö CDK1 ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ Ëμ¸Ë É §Ò Cdc25 ¨ ¸³¥Ð¥´¨Ö ¡ ² ´¸  μÉ
 ±É¨¢´μ° ¤¥Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´μ° Ëμ·³Ò ± ´¥ ±É¨¢´μ° Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´´μ°
Ëμ·³¥ CDK1Y19ph. �μ²¥¥ Éμ£μ, Ê ¢Ò¸Ï¨Ì ÔÊ± ·¨μÉ ¤²Ö ¤ ²Ó´¥°Ï¥£μ ¨´£¨-
¡¨·μ¢ ´¨Ö  ±É¨¢´μ¸É¨ CDK1  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö ¡¥²μ± ·53, ¢Ò§Ò¢ ÕÐ¨° ¨´¤Ê±Í¨Õ
Ô±¸¶·¥¸¸¨¨ ¨´£¨¡¨Éμ·μ¢ ±¨´ §Ò CDK1, É ±¨Ì ± ± ·21. �¤´ ±μ ±²¥É±¨ ¤·μ¦-
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¦¥° S. cerevisiae μ¡ÒÎ´μ μ¸É ´ ¢²¨¢ ÕÉ Í¨±² ¤¥²¥´¨Ö ¶·¨ ¢Ò¸μ±μ°  ±É¨¢´μ-
¸É¨ CDK1, ¨ ¨´£¨¡¨Éμ·´μ¥ Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ CDK1Y19ph ´¥ É·¥¡Ê¥É¸Ö ¤²Ö
ÔËË¥±É¨¢´μ° μ¸É ´μ¢±¨ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  [139, 187].

	Ê± ·¨μÉ¨Î¥¸± Ö ±²¥É±  ¸μ¤¥·¦¨É · §²¨Î´Ò¥ ³ ±·μ³μ²¥±Ê²Ö·´Ò¥ ¸É·Ê±-
ÉÊ·Ò, É ±¨¥ ± ±  ±É¨´, ÉÊ¡Ê²¨´, ¶·μ³¥¦ÊÉμÎ´Ò¥ Ë¨² ³¥´ÉÒ, ¸¥¶É¨´μ¢Ò° Í¨-
Éμ¸±¥²¥É, ´¥μ¡Ìμ¤¨³Ò¥ ¤²Ö ³μ·Ëμ£¥´¥§ , É· ´¸¶μ·É  ¢¨§¨±Ê², ¤¥²¥´¨Ö Ö¤·  ¨
Í¨Éμ±¨´¥§ . —Éμ ¸± ´¨·Ê¥É ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨° Î¥±¶μ°´É? �μ± § ´μ, ÎÉμ μ¤´μ°
¨§ É ±¨Ì ¸É·Ê±ÉÊ· Ö¢²Ö¥É¸Ö ¸¥¶É¨´ [188]. ‘¥¶É¨´μ¢Ò¥ ³ÊÉ ´ÉÒ μ¸É ´ ¢²¨¢ ÕÉ
¤¥²¥´¨¥ ¢ Ë §¥  ¶¨± ²Ó´μ£μ ·μ¸É  ¨ ¶·μÖ¢²ÖÕÉ § ¤¥·¦±Ê Ö¤¥·´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö,
¤¥³μ´¸É·¨·ÊÖ § ¤¥·¦±Ê  ±É¨¢ Í¨¨ G2-±¨´ §Ò. ‘ ¤·Ê£μ° ¸Éμ·μ´Ò, ¢ ¸²ÊÎ ¥
´ ·ÊÏ¥´¨Ö ¶·μÍ¥¸¸  ¢μ§´¨±´μ¢¥´¨Ö ¶μÎ±¨ ¢ ±²¥É± Ì cdc24-ts ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö
´ ·ÊÏ¥´¨¥ · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö ¸¥¶É¨´ .

‘¥¶É¨´μ¢Ò¥ ¡¥²±¨ (Cdc10, Cdc11, Cdc12, Cdc3) μ¡· §ÊÕÉ ¡²μ±¨, ¨§ ±μ-
Éμ·ÒÌ ¸μ¡¨· ÕÉ¸Ö Ë¨² ³¥´ÉÒ, μ¡· §ÊÕÐ¨¥ ¶² ÉËμ·³Ê ¤²Ö ¸¡μ·±¨ ¤·Ê£¨Ì
¡¥²±μ¢ (´ ¶·¨³¥·, Myo1), ¨ ±μ²ÓÍ¥¢ÊÕ ¸É·Ê±ÉÊ·Ê, Ö¢²ÖÕÐÊÕ¸Ö ¤¨ËËÊ§´Ò³
¡ ·Ó¥·μ³, ¢ ¦´Ò³ ¤²Ö ¶μ²Ö·¨§μ¢ ´´μ£μ ·μ¸É . ‘¥¶É¨´ ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ ¶μ¤¤¥·-
¦ ´¨¨  ¸¨³³¥É·¨Î´μ£μ · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö ´¥±μÉμ·ÒÌ · ¸É¢μ·¨³ÒÌ ¡¥²±μ¢, É ±¨Ì
± ± Myo2, Sec3, Spa2, ´¥μ¡Ìμ¤¨³ÒÌ ¤²Ö ¶μ²Ö·¨§μ¢ ´´μ£μ ·μ¸É  ¶μÎ±¨ [189],
  É ±¦¥ ¸¶μ¸μ¡¸É¢Ê¥É ±μ³¶ ·É³¥´É ²¨§ Í¨¨ ³��Š [190, 191]. ‘¥¶É¨´μ¢Ò°
μ¡·ÊÎ ´Ê¦¥´ ¤²Ö ¸¡μ·±¨  ±Éμ³¨μ§¨´μ¢μ£μ ±μ²ÓÍ  (�Š) ¢ ¶¥·¥Ï¥°±¥, ´μ ´¥
¤²Ö ¥£μ ¸É ¡¨²¨§ Í¨¨ ¨²¨ ¸Ê¦¥´¨Ö. �Š ¸μ¡¨· ¥É¸Ö ´  · ´´¥° ¸É ¤¨¨ ±²¥-
ÉμÎ´μ£μ ¤¥²¥´¨Ö ¢ ¸ °É¥ ¶μÎ±μ¢ ´¨Ö. ‚ ¶μ§¤´¥°  ´ Ë §¥ Myo1-§ ¢¨¸¨³Ò³
¸¶μ¸μ¡μ³ ¶·¨¸μ¥¤¨´Ö¥É¸Ö F- ±É¨´ (Act1) ¨ ¡¥²μ± Igg1. ‚ ±μ´Í¥  ´ Ë §Ò ¶·μ-
¨¸Ìμ¤¨É ¸¦¨³ ´¨¥ �Š, § ¢¨¸¨³μ¥ μÉ F- ±É¨´ . �±É¨¢´μ¸ÉÓ ¸¦¨³ ´¨Ö ±μ²ÓÍ 
·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ¸¨¸É¥³μ° ¢ÒÌμ¤  ¨§ ³¨Éμ§  MEN (mitotic exit network), ±μÉμ· Ö
μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ¨´ ±É¨¢ Í¨Õ CDK1, ¨´£¨¡¨·ÊÕÐÊÕ ¸¦¨³ ´¨¥ ±μ²ÓÍ .

�·¨ ¸¡μ·±¥ ¸¥¶É¨´  Î¥±¶μ°´É μ¸ÊÐ¥¸É¢²Ö¥É ³μ´¨Éμ·¨´£, ±μμ·¤¨´¨·ÊÕ-
Ð¨° ¸¡μ·±Ê Í¨Éμ¸±¥²¥É  ¨ ´ Î ²μ ³¨Éμ§  [188, 192]. Š²ÕÎ¥¢Ò³¨ Ë¥·³¥´É ³¨
Ö¢²ÖÕÉ¸Ö ±¨´ §Ò Hsl1, Gin4 ¨ Kcc4 [188, 193Ä196]. ‚¸¥ ÔÉ¨ ±¨´ §Ò ²μ± -
²¨§μ¢ ´Ò ¢ ±μ²ÓÍ¥ ¶¥·¥Ï¥°± , ¢ ¸ °É¥ ²μ± ²¨§ Í¨¨ ¸¥¶É¨´ . �μ¸²¥ ¸¡μ·±¨
¸¥¶É¨´  Hsl1  ±É¨¢¨·Ê¥É¸Ö ¨ § ¶Ê¸± ¥É ¢¸ÉÊ¶²¥´¨¥ ¢ ³¨Éμ§ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¨´£¨-
¡¨·μ¢ ´¨Ö Swe1 [188, 192]. Š¨´ §Ò Ëμ¸Ëμ·¨²¨·ÊÕÉ ¨ ¨´ ±É¨¢¨·ÊÕÉ Swe1,
ÎÉμ ¶·¨¢μ¤¨É ±  ±É¨¢ Í¨¨ Cdc28/Clb ±¨´ §, ¨´¤Ê±Í¨¨ ³¨Éμ§  ¨ ¨§μÉ·μ¶-
´μ³Ê ·μ¸ÉÊ. Š²¥É±¨, ´¥ ¸¶μ¸μ¡´Ò¥ ± ¸¡μ·±¥ ¸¥¶É¨´  ¨²¨ ÊÉ· É¨¢Ï¨¥ ±¨-
´ §Ò, ¨³¥ÕÉ ¶·μ¤μ²¦¨É¥²Ó´ÊÕ Ë §Ê G2 ¨ Ì · ±É¥·¨§ÊÕÉ¸Ö £¨¶¥·¶μ²Ö·¨§ -
Í¨¥°. 	ÉμÉ Ë¥´μÉ¨¶ ¸Ê¶·¥¸¸¨·Ê¥É¸Ö ¤¥²¥Í¨¥° SWE1.

�¡´ ·Ê¦¥´ ¶·μ¸Éμ° ³¥Ì ´¨§³, ¶μ§¢μ²ÖÕÐ¨° ±¨´ § ³ μ¶·¥¤¥²ÖÉÓ ¸É¥¶¥´Ó
¸¡μ·±¨ ¸¥¶É¨´  [197]. Š¨´ §  Hsl1 Å ¡μ²ÓÏμ° ¡¥²μ± (∼ 1500 μ¸É.). ‚ N-±μ´-
Í¥¢μ³ ÊÎ ¸É±¥ · ¸¶μ² £ ¥É¸Ö ±¨´ §´Ò° ¤μ³¥´ (370 μ¸É.),   ¢ ‘-±μ´Í¥¢μ³
ÊÎ ¸É±¥ Å ¨´£¨¡¨·ÊÕÐ¨° ¤μ³¥´ (987Ä1100 μ¸É.), ±μÉμ·Ò° ¸¢Ö§Ò¢ ¥É¸Ö ¸ ±¨-
´ §´Ò³ ¤μ³¥´μ³ ¨ ¥£μ ¨´£¨¡¨·Ê¥É ( ¢Éμ¨´£¨¡¨·μ¢ ´¨¥). ‚ ÔÉμ° ¦¥ μ¡² ¸É¨,
¢¡²¨§¨ ¨²¨ ¶¥·¥±·Ò¢ Ö ÔÉμÉ ¤μ³¥´, ²¥¦ É ¸ °ÉÒ ¸¢Ö§Ò¢ ´¨Ö ¸ ¸¥¶É¨´ ³¨
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Cdc12 (987Ä1100 ¨ 1282Ä1400 μ¸É.) ¨ Cdc11 (1000Ä1282 μ¸É.). ‘¢Ö§Ò¢ ´¨¥ ¸
´¥¸±μ²Ó±¨³¨ ¸¥¶É¨´ ³¨ ¶·¨¢μ¤¨É ±  ±É¨¢ Í¨¨ Hsl1, μ¡¥¸¶¥Î¨¢ Ö, É ±¨³ μ¡· -
§μ³, ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² . ƒμ³μ²μ£¨ Hsl1, Gin4 ¨ Kcc4 É ±¦¥ ¢§ -
¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÉ ¸ ¸¥¶É¨´ ³¨ (Cdc3 ¨ Cdc11/Cdc12 ¸μμÉ¢¥É¸É¢¥´´μ) [194, 198].
�¢Éμ·Ò ¶·¥¤¶μ² £ ÕÉ, ÎÉμ ¢¸¥ É·¨ ±¨´ §Ò ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÉ ¸ ¸¥¶É¨´ ³¨ ¨  ±-
É¨¢¨·ÊÕÉ¸Ö  ´ ²μ£¨Î´Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³. ‘μμÉ¢¥É¸É¢ÊÕÐ Ö μ·£ ´¨§ Í¨Ö ¸¥¶É¨´μ¢
¶μ§¢μ²Ö¥É ±²¥É± ³ ¢¸ÉÊ¶ ÉÓ ¢ ¸²¥¤ÊÕÐÊÕ Ë §Ê ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² . „¥°¸É¢¨-
É¥²Ó´μ ²¨ ¶·¨ μ·£ ´¨§ Í¨¨ ¤·Ê£¨Ì ±μ³¶μ´¥´É ¶μ²Ö·´μ¸É¨, É ±¨Ì ± ±  ±É¨´,
¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ³μ´¨Éμ·¨´£ ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , Ö¢²Ö¥É¸Ö ¢ ¦´Ò³, ´μ
´¥·¥Ï¥´´Ò³ ¢μ¶·μ¸μ³.

’ ±¨³ μ¡· §μ³, ¶·Ö³μ° ³¨Ï¥´ÓÕ ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±μ£μ Î¥±¶μ°´É  Ö¢²Ö¥É¸Ö
±¨´ §  Swe1, ¨´£¨¡¨·ÊÕÐ Ö  ±É¨¢´μ¸ÉÓ CDK1. �¤´ ±μ ÔÉμÉ ³¥Ì ´¨§³ ´¥
ËÊ´±Í¨μ´¨·Ê¥É ¢ ¸²ÊÎ ¥ Î¥±¶μ°´É  Í¥´É·¨μ²Ö·´ÒÌ ¶² ¸É¨´μ± [199] ¨²¨ Î¥±-
¶μ°´É , ¨´¤ÊÍ¨·μ¢ ´´μ£μ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š [200], ±μÉμ·Ò° É ±¦¥ μ¸ÊÐ¥-
¸É¢²Ö¥É μ¸É ´μ¢±Ê ¢ G2. ‘ÊÐ¥¸É¢Ê¥É ¥Ð¥ Î¥±¶μ°´É Í¥²μ¸É´μ¸É¨ ±²¥ÉμÎ´μ°
¸É¥´±¨ [201].

„¢¨¦¥´¨¥ Ö¤· . �¥¤ ¢´μ μ¡´ ·Ê¦¥´ Í¨Éμ¶² §³ É¨Î¥¸±¨° ¸¨£´ ² Î¥±-
¶μ°´É , ±μ´É·μ²¨·ÊÕÐ¥£μ ¶μ²μ¦¥´¨¥ Ö¤·  [76]. �·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ ¢ Î¥±-
¶μ°´É´μ° μ¸É ´μ¢±¥ ¶¥·¥¤  ´ Ë §μ° ¸ÊÐ¥¸É¢ÊÕÉ ¤¢  ±μ³¶μ´¥´É : μ¤¨´ Å ¶μ-
¤ ¢²¥´¨¥ · ¸Ìμ¦¤¥´¨Ö Ì·μ³μ¸μ³ (Pds1), ¢Éμ·μ° Å ¶·¥¤μÉ¢· Ð¥´¨¥ ¤¨´¥¨´-
§ ¢¨¸¨³μ£μ ¤¢¨¦¥´¨Ö ¢¥·¥É¥´  ¢ ¶μÎ±Ê, ±μÉμ·μ¥ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ ´μ·³¥ ¢  ´ -
Ë §¥. ‚ ´μ·³¥ ¢ ³¨Éμ§¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ ¶Ê²  ¢¥·¥É¥´  ¸ ±μ·É¥±¸μ³ ¶μÎ±¨
 ±É¨¢¨·Ê¥É ¸¨¸É¥³Ê ¢ÒÌμ¤  ¨§ ³¨Éμ§  MEN [202, 203], ¢±²ÕÎ ÕÐÊÕ Ëμ¸Ë -
É §Ê Cdc14, ±μÉμ· Ö § ¶Ê¸± ¥É É¥²μË §Ê ¨ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ¢ ¸²¥¤ÊÕÐ¨° Í¨±²
¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨. ‚ μÉ¢¥É ´  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö „�Š Œ¥¸1-§ ¢¨¸¨³Ò° Î¥±¶μ°´É
Î¥·¥§ Rad53 ¨ Chk1 ·¥¶·¥¸¸¨·Ê¥É ¶¥·¥¤¢¨¦¥´¨Ö Ö¤· ,  ¸¸μÍ¨¨·μ¢ ´´Ò¥ ¢
´μ·³¥ ¸ ¢ÒÌμ¤μ³ ¨§  ´ Ë §Ò. “ μ¤¨´μÎ´ÒÌ ³ÊÉ ´Éμ¢ ¢ μÉ¸ÊÉ¸É¢¨¨ ¶μ²´μ-
Í¥´´μ£μ Î¥±¶μ°´É-μÉ¢¥É   ¶¶ · É Í¨Éμ¶² §³ É¨Î¥¸±μ£μ ³¨±·μÉÊ¡Ê²¨´  μ¸Ê-
Ð¥¸É¢²Ö¥É μ·¨¥´É Í¨Õ ¨ ¤¢¨¦¥´¨¥ Ö¤·  ¶μ ´ ¶· ¢²¥´¨Õ ± ±μ´Î¨±Ê ¶μÎ±¨.
…¸²¨ ¶μ²Ö·´μ¥ É¥²μ ¢¥·¥É¥´  SPD (spindle pool body) ¤μ¸É¨£ ¥É ±μ·É¥±¸ 
¶μÎ±¨,   ¢´ÊÉ·¨Ö¤¥·´Ò° Î¥±¶μ°´É ¥Ð¥ ¢ ¸¨²¥, Cdc14 ³μ¦¥É ´¥  ±É¨¢¨·μ-
¢ ÉÓ¸Ö ¨ ¶·¥ ´ Ë §  ¶·μ¤μ²¦¨É¸Ö, ¶·¨¢μ¤Ö ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ± ³¨£· Í¨¨ ¢¥·¥-
É¥´ , ¤¢¨£ ÕÐ¥£μ¸Ö ¢§ ¤-¢¶¥·¥¤ ¨ ¶¥·¥¸¥± ÕÐ¥£μ ¶¥·¥Ï¥¥± ¶μÎ±¨. ‚ ´μ·³¥
¸¥¶ · §  Esp1 Ê¤¥·¦¨¢ ¥É¸Ö ¢ Í¨Éμ¶² §³¥ ¢¶²μÉÓ ¤μ  ´ Ë §Ò,   ¶μ¸ÉÊ¶²¥-
´¨¥ ¥¥ ¢ Ö¤·μ μ¡²¥£Î ¥É¸Ö Pds1 [173], ´μ, ¢¥·μÖÉ´μ, ¥¸ÉÓ ¨ ¤·Ê£μ° ±μ´-
É·μ²Ó É· ´¸¶μ·É , ¤²Ö ±μÉμ·μ£μ É·¥¡Ê¥É¸Ö Rad53 ¨/¨²¨ Chk1 [204]. –¨Éμ-
¶² §³ É¨Î¥¸± Ö ·μ²Ó Rad53 ¶·μÖ¢²Ö¥É¸Ö É ±¦¥ ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨ ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥-
¸±¨Ì ¸μ¡ÒÉ¨° ¶·¨ ·¥¶²¨± É¨¢´μ³ ¸É·¥¸¸¥, ¢±²ÕÎ Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨¥ ¸¥¶-
É¨´  ¨ ¤¥£· ¤ Í¨Õ ±¨´ §Ò Swe1 [53, 205]. � ·ÊÏ¥´¨¥ Œ¥¸1 ¶·¨¢μ¤¨É ±
¶μ²´μ³Ê Ê¸É· ´¥´¨Õ § ¤¥·¦±¨. ŒÊÉ Í¨¨ rad53Δ, chk1Δ ¨ pds1Δ ¢Ò§Ò¢ ÕÉ
²¨ÏÓ Î ¸É¨Î´μ¥ ¸μ±· Ð¥´¨¥ μ¸É ´μ¢±¨, ¨ Éμ²Ó±μ Ê É·μ°´μ£μ ³ÊÉ ´É  μ¸É -
´μ¢±  μÉ¸ÊÉ¸É¢Ê¥É ¶μ²´μ¸ÉÓÕ. �μ-¢¨¤¨³μ³Ê, Rad53 ¨ Chk1 ¨³¥ÕÉ ¤·Ê£¨¥
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³¨Ï¥´¨ ¶μ³¨³μ ¸¥±Ê·¨´ . Š¨´ §  CDK1 ¶·¨´¨³ ¥É ÊÎ ¸É¨¥ ¢ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨
 ±É¨¢´μ¸É¨ Esp1 ¨ Rad53.

‘¥£·¥£ Í¨Ö ³¨ÉμÌμ´¤·¨°. �·μÍ¥¸¸ ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨ Ê ¶μÎ±ÊÕÐ¨Ì¸Ö ¤·μ¦-
¦¥°  ¸¨³³¥É·¨Î´Ò°, ¨ ¶¥·¥¤ Î  μ·£ ´¥²² ¤μÎ¥·´¥° ±²¥É±¥ ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ-
¡μ°  ±É¨¢´Ò° ¶·μÍ¥¸¸ ¸¥£·¥£ Í¨¨. � ¢´μ³¥·´μ¥ · ¸¶·¥¤¥²¥´¨¥ μ·£ ´¥²²
³¥¦¤Ê ³ É¥·¨´¸±μ° ±²¥É±μ° ¨ ¶μÎ±μ° μ¡Ê¸²μ¢²¥´μ ¤¢¨¦¥´¨¥³ (·¥É·μ£· ¤-
´μ¥ ¨  ´É¥·μ£· ¤´μ¥) ³¨ÉμÌμ´¤·¨° ¢¤μ²Ó  ±É¨´μ¢ÒÌ ´¨É¥° ¨ § Ö±μ·¥¢ ´¨¥³
Î ¸É¨ μ·£ ´¥²² ¢ ¶·μÉ¨¢μ¶μ²μ¦´ÒÌ ¢¥·Ï¨´ Ì ¶μÎ±¨ ¨ ³ É¥·¨´¸±μ° ±²¥É±¨.
	ÉμÉ ¶·μÍ¥¸¸ ¸±μμ·¤¨´¨·μ¢ ´ ¸ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥³ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² . „¥Ë¥±ÉÒ
¢ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¨ ³¨ÉμÌμ´¤·¨° ¡²μ±¨·ÊÕÉ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² ,  
¨³¥´´μ Í¨Éμ±¨´¥§. “ ³ÊÉ ´Éμ¢ ¸ ¤¥Ë¥±Éμ³ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ³¨ÉμÌμ´¤·¨°
(mdm10Δ ¨ mmr1Δ gem1Δ) ¢μ§´¨± ÕÉ ±²¥É±¨ ¸ ³´μ¦¥¸É¢¥´´Ò³¨ ¶μÎ-
± ³¨ [206, 207]. ŒÊÉ ´É ¢¸ÉÊ¶ ¥É ¢ G2 ´  20 ³¨´ ¶μ§¤´¥¥, Î¥³ ¤¨±¨° É¨¶.
�¡· §μ¢ ´¨¥ ¢Éμ·μ° ¶μÎ±¨ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É Î¥·¥§ 150 ³¨´ ¶μ¸²¥ ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥-
´¨Ö μÉ  ·¥¸É  ¢ G1 ¨ ¸¶Ê¸ÉÖ 25 ³¨´ ¶μ¸²¥ μ¡· §μ¢ ´¨Ö ¶¥·¢μ° ¶μÎ±¨. 	ÉμÉ
Ë¥´μÉ¨¶ μ¡Ê¸²μ¢²¥´ ¤¥Ë¥±Éμ³ Í¨Éμ±¨´¥§  [207]. �μ± § ´μ ÊÎ ¸É¨¥ MEN
¢ Í¨Éμ±¨´¥§¥ ¨ Î¥±¶μ°´É¥ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ³¨ÉμÌμ´¤·¨°. ‚ ±²¥É± Ì mdm10Δ
´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö ¤¥Ë¥±É ¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨Ö ¨§ Ö¤·ÒÏ±  Í¥´É· ²Ó´μ£μ ¨£·μ±  MEN
Ëμ¸Ë É §Ò Cdc14, ÎÉμ ¢²¨Ö¥É ´  ¥£μ ¸¶μ¸μ¡´μ¸ÉÓ  ±É¨¢¨·μ¢ ÉÓ ¸Ê¡¸É· ÉÒ ¢
¶¥·¥Ï¥°±¥ ¶μÎ±¨ ¨ SPB. ‚Ò¸± § ´μ ¶·¥¤¶μ²μ¦¥´¨¥ μ ¸ÊÐ¥¸É¢μ¢ ´¨¨ ¸¨¸É¥³Ò
±μ´É·μ²Ö, ±μÉμ· Ö ¨´£¨¡¨·Ê¥É ¸¦¨³ ´¨¥ ±μ²ÓÍ  ³¥¦¤Ê ±²¥É±μ° ¨ ¶μÎ±μ°,
¥¸²¨ ¨³¥ÕÉ¸Ö ¤¥Ë¥±ÉÒ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ³¨ÉμÌμ´¤·¨°. ˆ§¢¥¸É´μ, ÎÉμ ´¥±μÉμ·Ò¥
±μ³¶μ´¥´ÉÒ MEN ²μ± ²¨§μ¢ ´Ò ¢ ¸ °É¥ ¸¡μ·±¨ ±μ²ÓÍ  [208Ä211]. „¥²¥-
Í¨Ö BUB2, £¨¶¥· ±É¨¢¨·ÊÕÐ Ö M…N, ¸Ê¶·¥¸¸¨·Ê¥É ´ ·ÊÏ¥´¨¥ Í¨Éμ±¨´¥§  Ê
³ÊÉ ´Éμ¢ mdm10Δ ¨ mmr1Δ gem1Δ. “¸²μ¢¨Ö, ¶μ¤ ¢²ÖÕÐ¨¥ ËÊ´±Í¨μ´¨·μ-
¢ ´¨¥ MEN ¶·¨ ¢ÒÌμ¤¥ ¨§ ³¨Éμ§  (³ÊÉ Í¨¨, μ¸² ¡²ÖÕÐ¨¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥
Cdc14 ¸ ¨´£¨¡¨Éμ·μ³ Cˇ1/Net1, ¸¢¥·Ì¶·μ¤Ê±Í¨Ö ¨´£¨¡¨Éμ·  SIC1 ±¨´ §Ò
CDK1 ¨²¨ ³ÊÉ Í¨¨, ¨´£¨¡¨·ÊÕÐ¨¥ Ô±¸¶μ·É Cdc14 ¨§ Ö¤·  ¢ Í¨Éμ¶² §³Ê)
¶·¨¢μ¤ÖÉ ± ¤¥Ë¥±É ³ Í¨Éμ±¨´¥§  [208, 211Ä215]. MEN ³μ¦¥É ±μ´É·μ²¨·μ¢ ÉÓ
Í¨Éμ±¨´¥§, ´ ¶· ¢²ÖÖ ¢μ¢²¥Î¥´´Ò¥ ¢ μ¡· §μ¢ ´¨¥ ¸¥¶ÉÒ ¡¥²±¨ ± ¶¥·¥Ï¥°±Ê
¶μÎ±¨ [216Ä218].

Šμ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö ´¥ Éμ²Ó±μ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ³¨ÉμÌμ´¤·¨°, ´μ ¨ ¨Ì ± Î¥¸É¢μ.
�Ò²μ ¶μ± § ´μ, ÎÉμ ³¨ÉμÌμ´¤·¨¨ ¸ ´¨§±¨³ ³¥³¡· ´´Ò³ ¶μÉ¥´Í¨ ²μ³ ¶·¥¤-
¶μÎÉ¨É¥²Ó´μ μ¸É ÕÉ¸Ö ¢ ³ É¥·¨´¸±μ° ±²¥É±¥ [219]. Œ¥Ì ´¨§³ ´¥¨§¢¥¸É¥´,
´μ ÊÎ¨ÉÒ¢ Ö ¸¶μ¸μ¡ ¤¢¨¦¥´¨Ö ³¨ÉμÌμ´¤·¨° ¢ ¤μÎ¥·´ÕÕ ±²¥É±Ê, ¶·¥¤²μ¦¥´ 
¸²¥¤ÊÕÐ Ö ³μ¤¥²Ó. „²Ö ´ ¶· ¢²¥´´μ£μ  ´É¥·μ£· ¤´μ£μ ¤¢¨¦¥´¨Ö ³¨ÉμÌμ´-
¤·¨° ¢ ¶μÎ±Ê É·¥¡ÊÕÉ¸Ö  ±É¨´μ¢Ò¥ ´¨É¨. Œ¨ÉμÌμ´¤·¨Ö, ±μÉμ· Ö ¤¢¨£ ¥É¸Ö ¨§
³ É¥·¨´¸±μ° ±²¥É±¨ ¢ ¶μÎ±Ê, ¶²Ò¢¥É ¢¢¥·Ì ¶μ É¥Î¥´¨Õ, ¶·¥μ¤μ²¥¢ Ö ¶·μÉ¨¢μ-
¶μ²μ¦´Ò° ·¥É·μ£· ¤´Ò° ¶μÉμ±. �·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ Éμ²Ó±μ ¢Ò¸μ±μ ËÊ´±Í¨μ-
´ ²Ó´Ò¥ ³¨ÉμÌμ´¤·¨¨, ±μÉμ·Ò¥ μ¡² ¤ ÕÉ  ´É¥·μ£· ¤´μ° ¸¨²μ°, ¤μ¸É ÉμÎ´μ°
¤²Ö ¶·¥μ¤μ²¥´¨Ö ¶·μÉ¨¢μ¶μ²μ¦´μ£μ ·¥É·μ£· ¤´μ£μ ¶μÉμ± , ¡Ê¤ÊÉ ¶¥·¥¤ ¢ ÉÓ¸Ö
¨ ¸μÌ· ´ÖÉÓ¸Ö ¢ · §¢¨¢ ÕÐ¨Ì¸Ö ¤μÎ¥·´¨Ì ±²¥É± Ì ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö.
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�± § ²μ¸Ó, ÎÉμ ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö ´¥ Éμ²Ó±μ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ¨ ± Î¥¸É¢μ ³¨-
ÉμÌμ´¤·¨°, ´μ ¨ ±μ²¨Î¥¸É¢μ ³É„�Š [220]. “É· É  ³É„�Š (´μ ´¥ ´ ·ÊÏ¥´¨¥
¤ÒÌ ´¨Ö) Ê rho0-³ÊÉ ´Éμ¢ ¶·¨¢μ¤¨É ± ´ ·ÊÏ¥´¨Õ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö G1/S. �μ¸²¥
¢Ò¸¢μ¡μ¦¤¥´¨Ö μÉ  ·¥¸É  ¢ G1 ±²¥É±¨ rho+ ¶·μÌμ¤ÖÉ G1/S Î¥·¥§ 40Ä60 ³¨´,
  S/G2 Î¥·¥§ 100Ä120 ³¨´. �¤´ ±μ ¶μ²μ¢¨´  ±²¥Éμ± rho0´¥ ³μ£ÊÉ ¶·μ°É¨
G1/S,   μ¸É ²Ó´Ò¥ ±²¥É±¨ rho0 ¤¥²ÖÉ¸Ö ¸ ´¨§±μ° ¸±μ·μ¸ÉÓÕ. �´¨ ¶·μÌμ¤ÖÉ
G1/S Î¥·¥§ 60Ä100 ³¨´,   S/G2 Î¥·¥§ 150 ³¨´. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ÊÉ· É  ³É„�Š
¶·¨¢μ¤¨É ± ´ ·ÊÏ¥´¨Õ ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö G1/S. „²Ö ÔÉμ° μ¸É ´μ¢±¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ 
±¨´ §  Rad53.

ŒÉ„�Š ¸¨´É¥§¨·Ê¥É¸Ö ´  ¶·μÉÖ¦¥´¨¨ ¢¸¥£μ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² , ¨ ¥¥ ±μ-
²¨Î¥¸É¢μ ±μ´É·μ²¨·Ê¥É¸Ö. Rad53 ·¥£Ê²¨·Ê¥É ±μ¶¨°´μ¸ÉÓ ³É„�Š ¤¢Ê³Ö ¸¶μ-
¸μ¡ ³¨. �¥·¢Ò° ¶ÊÉÓ Å ¢²¨Ö´¨¥ ´  ¶Ê² ¤�’” ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ·¥£Ê²ÖÍ¨¨  ±-
É¨¢´μ¸É¨ ��� [3]. �¨§±¨° Ê·μ¢¥´Ó  ±É¨¢´μ¸É¨ ��� (¨²¨ ¤�’”) ¶·¨¢μ¤¨É ±
¶μ¢ÒÏ¥´¨Õ ¶μÉ¥·¨ ³É„�Š, ¢ Éμ ¢·¥³Ö ± ± ¢Ò¸μ±¨° Ê·μ¢¥´Ó ¤�’” ¶μ´¨¦ ¥É
¶μÉ¥·Õ ³É„�Š ¨ Ê¢¥²¨Î¨¢ ¥É ±μ¶¨°´μ¸ÉÓ ³É„�Š [221Ä223]. ‚Éμ·μ° ¶ÊÉÓ Å
ÊÎ ¸É¨¥ Rad53 ¢ ¶¥·¥¤ Î¥ ¸¨£´ ²  Î¥±¶μ°´É  [222]. ”Ê´±Í¨Ö Î¥±¶μ°´É  ¶μ-
¢·¥¦¤¥´¨° „�Š ¢ ±μ´É·μ²¨·μ¢ ´¨¨ ±μ²¨Î¥¸É¢  ³É„�Š ±μ´¸¥·¢ É¨¢´ . ’ ±,
´¥°·μ¤¥£¥´¥· É¨¢´μ¥ § ¡μ²¥¢ ´¨¥  É ±¸¨Ö-É¥²¥ ´£¨μÔ±É §¨Ö, ¢Ò§¢ ´´μ¥ ³ÊÉ -
Í¨¥° ¢ £¥´¥ ¤·Ê£μ° Î¥±¶μ°´É´μ° ±¨´ §Ò �’Œ, Ì · ±É¥·¨§Ê¥É¸Ö ¸´¨¦¥´¨¥³
±μ¶¨°´μ¸É¨ ³É„�Š ¢ ±²¥É± Ì ¶ Í¨¥´Éμ¢,   É ±¦¥ Ê ³ÒÏ¥± ¶·¨ ´μ± ÊÉ¥ £¥´ 
�’Œ, ¨ ¢ Ë¨¡·μ¡² ¸É Ì, μ¡· ¡μÉ ´´ÒÌ ¨´£¨¡¨Éμ·μ³ �’Œ KU-55933 [224].
�μ¸±μ²Ó±Ê ¨§³¥´¥´¨Ö ¸μ¤¥·¦ ´¨Ö ³É„�Š ¸¢Ö§ ´Ò ¸μ ³´μ£¨³¨ Ëμ·³ ³¨ · ± ,
  ¢ · ±μ¢ÒÌ ±²¥É± Ì Î¥²μ¢¥±  μ¡ÒÎ´μ μ¡´ ·Ê¦¨¢ ÕÉ ´ ·ÊÏ¥´¨Ö ¡¥²±μ¢ Î¥±-
¶μ°´É  ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° „�Š, ¢μ§³μ¦´μ, ÎÉμ ¨§³¥´¥´¨Ö ¢ ³¥É ¡μ²¨§³¥ · ±μ¢ÒÌ
±²¥Éμ±, É ±¨¥ ± ± ÔËË¥±É ‚ ·¡Ê·£  (¶μ´¨¦¥´¨¥ ³¨ÉμÌμ´¤·¨ ²Ó´μ£μ ¤ÒÌ ´¨Ö
¨ ¶μ¢ÒÏ¥´¨¥  ´ Ô·μ¡´μ£μ £²¨±μ²¨§ ), ¢μ§´¨± ÕÉ ¢ ·¥§Ê²ÓÉ É¥ ¤¥·¥£Ê²ÖÍ¨¨
Î¥±¶μ°´É  ³É„�Š.

�·¥¤¶μ² £ ¥É¸Ö, ÎÉμ ÊÉ· É  ³É„�Š  ±É¨¢¨·Ê¥É ±¨´ §Ê Rad53, ¨´¨£¨¡¨-
·ÊÕÐÊÕ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ G1/S. ‚²¨Ö´¨¥ Rad53 ´  G1-μ¸É ´μ¢±Ê Ê rho0 ´¥ ¸¢Ö-
§ ´μ ¸ ¢²¨Ö´¨¥³ ´  ¶Ê² ¤�’”. Š ¸Ê¡¸É· É ³ Rad53 μÉ´μ¸¨É¸Ö £¥²¨± §  Pif1,
Ëμ¸Ëμ·¨²¨·Ê¥³ Ö Ê rho0-³ÊÉ ´Éμ¢. ƒ¥²¨± §  Pif1 ËÊ´±Í¨μ´¨·Ê¥É ± ± ¢ Ö¤·¥,
É ± ¨ ¢ ³¨ÉμÌμ´¤·¨ÖÌ [225]. Ÿ¤¥·´ Ö Ëμ·³  Pif1 ÊÎ ¸É¢Ê¥É ¢ Ëμ·³¨·μ¢ ´¨¨
¨ Ê¤²¨´¥´¨¨ É¥²μ³¥·, ·¥¶²¨± Í¨¨ ·¥±μ³¡¨´ ´É´ÒÌ ³μ²¥±Ê² „�Š, ¸¨´É¥§¥
Ë· £³¥´Éμ¢ �± § ±¨, ¶·¥¤μÉ¢· Ð¥´¨¨ ·¥μ·£ ´¨§ Í¨¨ Ì·μ³μ¸μ³ ¨ ·¥¶ · Í¨¨
„�Š. Ÿ¤¥·´Ò° ¶Ê² Pif1 ¶μ¤¢¥·£ ¥É¸Ö Ëμ¸Ëμ·¨²¨·μ¢ ´¨Õ ¶·¨  ±É¨¢ Í¨¨
Rad53 ¶μ¢·¥¦¤¥´¨Ö³¨ „�Š [226]. Œ¨ÉμÌμ´¤·¨ ²Ó´Ò° ¶Ê² Pif1 ²μ± ²¨§μ¢ ´
¢ ´Ê±²¥μ¨¤ Ì ¨ ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö ³É„�Š. �Ê±²¥μ¨¤ Ö¢²Ö¥É¸Ö ¥¤¨-
´¨Í¥° ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ³É„�Š ¨ ¶·¥¤¸É ¢²Ö¥É ¸μ¡μ° ´Ê±²¥μ¶·μÉ¥¨´μ¢Ò° ±μ³-
¶²¥±¸, · ¸¶μ²μ¦¥´´Ò° ¢ ³ É·¨±¸¥ ¨ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢ÊÕÐ¨° ¸ ¢´¥Ï´¥° ¨ ¢´Ê-
É·¥´´¥° ³¨ÉμÌμ´¤·¨ ²Ó´Ò³¨ ³¥³¡· ´ ³¨. „²Ö · ¢´μ³¥·´μ£μ · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö
³¨ÉμÌμ´¤·¨° ´¥μ¡Ìμ¤¨³μ ¨Ì ¶· ¢¨²Ó´μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥. �·¨±·¥¶²¥´¨¥ ´Ê-
±²¥μ¨¤  ± ³¥³¡· ´¥ ³¨ÉμÌμ´¤·¨° μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ¥É ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ³É„�Š ¶·¨
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¸¥£·¥£ Í¨¨ ³¨ÉμÌμ´¤·¨°. •μÉÖ ¢¸¥ ´Ê±²¥μ¨¤Ò ¸μ¤¥·¦ É ³É„�Š ¨ ¡¥²μ± Ê¶ -
±μ¢±¨ Abf2, Éμ²Ó±μ  ±É¨¢´μ ·¥¶²¨Í¨·ÊÕÐ¨¥¸Ö ´Ê±²¥μ¨¤Ò ¸μ¤¥·¦ É ¡¥²μ±
Mgm101, μ¶μ¸·¥¤ÊÕÐ¨° ·¥±μ³¡¨´ Í¨Õ „�Š ¨ ¸ÊÐ¥¸É¢¥´´Ò° ¤²Ö ¶μ¤¤¥·-
¦ ´¨Ö ³É„�Š [227]. 	ÉμÉ ¡¥²μ± £μ³μ²μ£¨Î¥´ ±μ´¸¥·¢ É¨¢´Ò³ ¡¥²± ³ ·¥-
±μ³¡¨´ Í¨¨, ´¥μ¡Ìμ¤¨³ ¤²Ö ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨ ¶μ¢Éμ·μ¢ „�Š ¨ ¤²Ö ·¥¶ · Í¨¨
μ±¨¸²¨É¥²Ó´ÒÌ ¶μ¢·¥¦¤¥´¨° ³É„�Š [227Ä229]. ‚ ´Ê±²¥μ¨¤ ¢Ìμ¤ÖÉ Ë¥·³¥´ÉÒ
É· ´¸±·¨¶Í¨¨, ·¥¶²¨± Í¨¨, ·¥¶ · Í¨¨ ¨ ·¥±μ³¡¨´ Í¨¨. “ rho− ±²¥Éμ±, ¨³¥-
ÕÐ¨Ì ´Ê±²¥μ¨¤Ò, ´¥ ´ ¡²Õ¤ ¥É¸Ö Î¥±¶μ°´É-μ¸É ´μ¢± . “ ±²¥Éμ± rho0 ´¥É
´Ê±²¥μ¨¤μ¢, ¨ Rad53 ± ±¨³-Éμ μ¡· §μ³ ÔÉμ μ¶·¥¤¥²Ö¥É. ‘±·¨´¨´£ £¥´μ³ 
¶μ± § ² £¥´¥É¨Î¥¸±μ¥ ¢§ ¨³μ¤¥°¸É¢¨¥ RAD53 ¨ £¥´μ¢ ·¥¶ · Í¨¨ „�Š, É ±¨Ì
± ± RAD6 ¨ RAD27, ¸ £¥´ ³¨ ¶μ¤¤¥·¦ ´¨Ö ³É„�Š, ¢±²ÕÎ Ö MMM1, MMM2,
MDM10, MDM12, MDM32 [230]. ‚ÒÖ¢²¥´μ ¢²¨Ö´¨¥ CDK1 ´  ¸¥£·¥£ Í¨Õ
³¨ÉμÌμ´¤·¨° [231].

‘¥£·¥£ Í¨Ö 	�. ‘ÊÐ¥¸É¢Ê¥É Ö¤¥·´Ò° (Ö	�) ¨ ±μ·É¨± ²Ó´Ò° (±	�) Ô´-
¤μ¶² §³ É¨Î¥¸±¨° ·¥É¨±Ê²Ê³. � ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ Ö	� μ¡Ê¸²μ¢²¥´μ ¥£μ ¸¢Ö§ÓÕ ¸
μ¡μ²μÎ±μ° Ö¤· , ¶μÔÉμ³Ê ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ¤¥²¥´¨Ö ±²¥É±¨ Ö¤·μ É Ð¨É Ö	� §  ¸μ-
¡μ°. � ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ±	� Å ¡μ²¥¥ ¸²μ¦´Ò°, ³´μ£μ¸ÉÊ¶¥´Î ÉÒ° ¶·μÍ¥¸¸, ±μÉμ-
·Ò° § ¢¨¸¨É μÉ  ±É¨´μ¢μ£μ Í¨Éμ¸±¥²¥É  ¨ ·¥£Ê²¨·Ê¥É¸Ö ±²¥ÉμÎ´Ò³ Í¨±²μ³.
’·Ê¡±¨ ±	� ¤¢¨£ ÕÉ¸Ö ¢ ³ ²¥´Ó±ÊÕ ¶μÎ±Ê Myo4-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¸¶μ¸μ¡μ³. ‚ ¢¥·-
Ï¨´¥ ¶μÎ±¨ μ´¨ ¸´ Î ²  § Ö± ·¨¢ ÕÉ¸Ö,   ¶μ§¤´¥¥ · ¸¶·¥¤¥²ÖÕÉ¸Ö ¢μ±·Ê£
¶μ ¶¥·¨Ë¥·¨¨ ¢¸¥° ¶μÎ±¨. � §·ÊÏ¥´¨¥ ¡¥²±μ¢ Sce1 ¨²¨ Ice2, μ¶μ¸·¥¤ÊÕÐ¨Ì
§ Ö±μ·¥¢ ´¨¥ ±	� ¢ ¢¥·Ï¨´¥ ¶μÎ±¨, ¶·¨¢μ¤¨É ± ¤¥Ë¥±É ³ ±²¥ÉμÎ´μ° Ô²μ´£ -
Í¨¨, μ·£ ´¨§ Í¨¨ ¸¥¶É¨´μ¢ ¢ ¶¥·¥Ï¥°±¥ ¨ £¨¶¥· ±É¨¢ Í¨¨ Swe1 [232]. Swe1,
¨´£¨¡¨Éμ· ±¨´ §Ò CDK1, ·¥£Ê²¨·Ê¥É ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ G2/M ¶μ¸·¥¤¸É¢μ³ ³μ·Ëμ-
²μ£¨Î¥¸±μ£μ Î¥±¶μ°´É . ‘¥¶É¨´Ò μ¡¥¸¶¥Î¨¢ ÕÉ ¶² ÉËμ·³Ê ¤²Ö § ±·¥¶²¥´¨Ö ¢
¶¥·¥Ï¥°±¥ ³´μ£μÎ¨¸²¥´´ÒÌ ¡¥²±μ¢, ¢μ¢²¥Î¥´´ÒÌ ¢ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ
Í¨±² , ¨ ¤μ¸É ¢±  Swe1 ± ÔÉμ° ¶² ÉËμ·³¥ μ¶·¥¤¥²Ö¥É ¥¥ ¤¥£· ¤ Í¨Õ [233].
’ ±¨³ μ¡· §μ³, ´ ·ÊÏ¥´¨¥ ¸¡μ·±¨ ¸¥¶É¨´μ¢ ¢ ¶¥·¥Ï¥°±¥ ¶μÎ±¨ ¢ ·¥§Ê²Ó-
É É¥ ¤¥Ë¥±É  · ¸¶·¥¤¥²¥´¨Ö ±	� ¶·¥¶ÖÉ¸É¢Ê¥É ¶μ¤ ¢²¥´¨Õ Swe1 ¨ ¶·¨¢μ¤¨É
± ¥£μ £¨¶¥· ±É¨¢ Í¨¨, ±μÉμ· Ö § ¶Ê¸± ¥É ³μ·Ëμ²μ£¨Î¥¸±¨° Î¥±¶μ°´É ¢ G2/M.
�É¸Õ¤  ¨ Ê¤²¨´¥´´Ò° Ë¥´μÉ¨¶ ±²¥Éμ±, ´ ¡²Õ¤ ¥³Ò° ¶·¨ ´ ·ÊÏ¥´¨¨ ´ ¸²¥-
¤μ¢ ´¨Ö ±	�, ¶μ¸±μ²Ó±Ê ¶¥·¥±²ÕÎ¥´¨¥ μÉ  ¶¨± ²Ó´μ£μ ± ¨§μÉ·μ¶´μ³Ê ·μ¸ÉÊ
¶μÎ±¨ ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¢ G2/M.

�μÎ±ÊÕÐ¨¥¸Ö ¤·μ¦¦¨ μ¡² ¤ ÕÉ ³¥Ì ´¨§³μ³ ±μ´É·μ²Ö ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö ±	�
¨ ·¥£Ê²ÖÍ¨¥° ¶·μÌμ¦¤¥´¨Ö ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±²  ¢ μÉ¢¥É ´  ¥£μ ¤¥Ë¥±ÉÒ. 	ÉμÉ
¶ÊÉÓ § ³¥¤²Ö¥É Í¨Éμ±¨´¥§, ¢¥·μÖÉ´μ, ¨§³¥´ÖÖ ¤¨´ ³¨±Ê ±μ³¶²¥±¸  ¸¥¶É¨´μ¢,
¨ ¨´£¨¡¨·Ê¥É ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ ±	� ¢ μÉ¢¥É ´  	�-¸É·¥¸¸. ‚ ·¥§Ê²ÓÉ É¥, ¢ Ê¸²μ-
¢¨ÖÌ ¸É·¥¸¸  ¶·μ¨¸Ìμ¤¨É ¶·¥¨³ÊÐ¥¸É¢¥´´μ¥ · ¸¶μ²μ¦¥´¨¥ ±	� ¢ ³ É¥·¨´-
¸±μ° ±²¥É±¥ ¨ § ³¥¤²¥´¨¥ Í¨Éμ±¨´¥§  ¤μ ¢μ¸¸É ´μ¢²¥´¨Ö ËÊ´±Í¨¨ 	�. �·¨
ÔÉμ³ ±μ´É·μ²Ó ± Î¥¸É¢  ¢ ¶·μÍ¥¸¸¥ ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö 	� ¢²¨Ö¥É ´  ¦¨§´¥¸¶μ-
¸μ¡´μ¸ÉÓ ±²¥Éμ±. ŒÊÉ Í¨¨, ±μÉμ·Ò¥ ¶μ¤ ¢²ÖÕÉ ÔÉμÉ Î¥±¶μ°´É ¨ ¶μ§¢μ²ÖÕÉ
´ ¸²¥¤μ¢ ÉÓ ±μ³¶·μ³¨¸¸´Ò° 	�, ¸´¨¦ ÕÉ ¶·μ¤μ²¦¨É¥²Ó´μ¸ÉÓ ¦¨§´¨ [234].
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— ¸ÉÓ Cdc28 É¥¸´μ ¸Í¥¶²¥´  ¸ ³ É·¨±¸μ³ Í¨Éμ¸±¥²¥É  [235] ¨ 	� [236].
�±É¨´μ¢Ò° Í¨Éμ¸±¥²¥É ¨ 	� ¢ ´¥±μÉμ·μ° ¸É¥¶¥´¨ ±μ²μ± ²¨§μ¢ ´Ò, ¨ ¤¨-
´ ³¨±  	� § ¢¨¸¨É μÉ Í¨Éμ¸±¥²¥É  [237]. �μ¤¢¨¦´μ¸ÉÓ ¨ ¸É·Ê±ÉÊ·  ³¨Éμ-
Ìμ´¤·¨° É ±¦¥ § ¢¨¸ÖÉ μÉ Í¨Éμ¸±¥²¥É  [238] ¨ ³μ£ÊÉ ¢²¨ÖÉÓ ´  ¨§³¥´¥´¨Ö ¢
¸É·Ê±ÉÊ·¥ 	� [239]. Cdc28 ¨ Cln3 ¸¢Ö§Ò¢ ÕÉ¸Ö ¸ 	� ¢ ³¥¸É Ì, ±μ´É ±É¨·ÊÕ-
Ð¨Ì ¸ Í¨Éμ¸±¥²¥Éμ³, ÎÉμ, ¢¥·μÖÉ´μ, ¸¶μ¸μ¡¸É¢Ê¥É ÊÎ ¸É¨Õ ±¨´ §Ò CDK1 ¢
³μ·Ëμ£¥´¥§¥, ´ ¶·¨³¥·, ¡¨μ£¥´¥§¥ ¢ ±Êμ²¥° ¨ ³¨ÉμÌμ´¤·¨°. „¥°¸É¢¨É¥²Ó´μ,
¸Ê¡¸É· Éμ³ ±¨´ §Ò Ö¢²Ö¥É¸Ö ¡¥²μ± Bem1. �¥²±¨ Bem1, Cdc24, Cdc42 ²μ-
± ²¨§μ¢ ´Ò ¢ ¸ °É¥ ¶μÎ±μ¢ ´¨Ö ¨ ·¥μ·£ ´¨§ÊÕÉ  ±É¨´μ¢Ò° Í¨Éμ¸±¥²¥É ¤²Ö
Ê¸É ´μ¢²¥´¨Ö ¶μ²Ö·¨§ Í¨¨ [240]. Cdc28/Cln3 ·¥£Ê²¨·Ê¥É ¡¨μ£¥´¥§ ¢ ±Êμ²¥°
Bem1-§ ¢¨¸¨³Ò³ ¶ÊÉ¥³ [241]. ’ ±¨³ μ¡· §μ³, ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨¥ μ·£ ´¥²², É ±¨Ì
± ± ¶¥·μ±¸¨¸μ³Ò ¨ ¢ ±Êμ²¨, ¨ ¤·Ê£¨Ì ±μ³¶μ´¥´É ¸¥±·¥Éμ·´μ£μ ¶ÊÉ¨ ·¥£Ê-
²¨·Ê¥É¸Ö ¡¥²± ³¨, ±μÉμ·Ò¥ ±μ´É·μ²¨·ÊÕÉ ¶·μÌμ¦¤¥´¨¥ ±²¥ÉμÎ´μ£μ Í¨±² .
�μ-¢¨¤¨³μ³Ê, ¸ÊÐ¥¸É¢ÊÕÉ ¶μ±  ³ ²μ¨§ÊÎ¥´´Ò¥ Î¥±¶μ°´ÉÒ ¤²Ö ´ ¸²¥¤μ¢ ´¨Ö
μ·£ ´¥²², ±μÉμ·Ò¥ μ¡· §ÊÕÉ¸Ö de novo.

�¢Éμ· ¶·¨´μ¸¨É ¡² £μ¤ ·´μ¸ÉÓ �.ˆ.†ÊÎ±¨´μ° §  ¶μ³μÐÓ ¢ ¨§£μÉμ¢²¥´¨¨
·¨¸Ê´± .
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