Meccanismi che modulano la stabilita della forcella di replicazione del DNA e la
formazione di R-loops durante i conflitti con la trascrizione.
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La replicazione e la trascrizione del DNA sono processi che possono interferire 1’un I’altro
causando danno al DNA, una delle cause principali d’instabilita genomica nei tumori e alte
patologie degenerative. Gli scontri frontali tra la replicazione e la trascrizione sono
particolarmente deleteri in quanto portano all’accumulo di strutture ricombinogeniche e
mutageniche note come R-loops (Brambati et al., 2020).

La DNA/RNA elicasi del lievito S.cerevisiae Senl ¢ ortologo della proteina umana
Senataxina, la cui funzione ¢ alterata nei tumori e nelle patologie neurodegenerative
AOA2/ALS4. Abbiamo dimostrato che Senl promuove la progressione e I’integrita della
forcella di replicazione mentre attraversa i geni molto trascritti (Alzu et al., 2012). In cellule
in cui Senl ¢ assente, la trascrizione diviene una barriera impenetrabile per la forcella di
replicazione e specifici meccanismi di salvataggio devono intervenire per impedire la sua
rottura e per ultimare la terminazione della replicazione (Brambati et al., 2018).

Il nostro approccio ¢ di utilizzare tecniche genetiche e genomiche, combinate con approcci di
biologia molecolare, tra cui I’analisi bi-dimensionale su gel di agarosio degli intermedi di
replicazione (Zardoni et al., 2020). Con questi approcci ci proponiamo di esplorare
meccanismi e fattori che preservano I’integrita della forcella che collide con la trascrizione;
inoltre ci proponiamo di osservare le transizioni patologiche a cui la forcella arrestata dalla
trascrizione ¢ soggetta, sia in assenza di Senl che di altri fattori che prevengono la
formazione di R-loops.
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