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	応用
	抗原情報
	背景
	DNA依存性プロテインキナーゼ（DNA-PK）は、DNA二本鎖切断の修復において重要な因子です。DNA-PKを欠損している細胞、またはDNA-PKが阻害されている細胞では、適切な非相同末端結合（NHEJ）が起こりません。DNA-PKは、2つのDNA結合サブユニット（Ku70とKu86）と1つの450 kDa触媒サブユニット（DNA-PKcs）で構成されています。Ku70とKu86のヘテロ二量体が二本鎖DNA切断末端に結合し、その後DNA-PKcsが結合して活性化されると考えられています。DNA損傷の分子センサーとして機能するセリン/スレオニンプロテインキナーゼ（PubMed:11955432、PubMed:12649176、PubMed:14734805、PubMed:33854234）。二本鎖切断（DSB）修復およびV(D)J組換えに必要なDNA非相同末端結合（NHEJ）に関与する（PubMed:11955432、PubMed:12649176、PubMed:14734805、PubMed:33854234）。触媒活性を発現するにはDNAに結合する必要がある（PubMed:11955432）。ヘアピンエンドヌクレアーゼであるアルテミス（DCLRE1C）を活性化することにより、V(D)J組換えにおけるヘアピンDNA構造の処理を促進する（PubMed:11955432）。 XRCC5およびXRCC6によってDNA末端にリクルートされ、(1)DNAの切断末端を保護して整列させることで分解を防ぎ、(2)NHEJによる修復のためにDSBを隔離するために必要である（PubMed:15574326, PubMed:11955432, PubMed:12649176, PubMed:14734805, PubMed:33854234）。DNA修復タンパク質が損傷部位に局在するのを助ける足場タンパク質として作用する（PubMed:15574326, PubMed:11955432, PubMed:12649176, PubMed:14734805）。 DNA末端におけるDNA-PK複合体の組み立ては、NHEJライゲーション段階にも必要である（PubMed:15574326、PubMed:11955432、PubMed:12649176、PubMed:14734805）。染色体末端に存在し、テロメアの安定性維持と染色体末端融合の防止にも関与していることが示唆されている（類似性に基づく）。また、転写の調節にも関与している（PubMed:15574326、PubMed:11955432、PubMed:12649176、PubMed:14734805）。DNA-PK複合体の一部として、小サブユニットプロセソームにおいて前駆体rRNAから成熟18S rRNAへのプロセシングを促進することで、リボソーム組み立ての初期段階に関与する（PubMed:32103174）。 U3核小体小RNAに結合し、PRKDCおよびXRCC5/Ku86を小サブユニットプロセソームにリクルートする（PubMed:32103174）。基質コンセンサス配列[ST]-Qを認識する（PubMed:15574326, PubMed:11955432, PubMed:12649176, PubMed:14734805）。ヒストンバリアントH2AXの「Ser-139」をリン酸化することで、DNA損傷応答機構を制御する（PubMed:14627815, PubMed:16046194）。 DCLRE1C、c-Abl/ABL1、ヒストンH1、HSPCA、c-jun/JUN、p53/TP53、PARP1、POU2F1、DHX9、FH、SRF、NHEJ1/XLF、XRCC1、XRCC4、XRCC5、XRCC6、WRN、MYC、RFA2をリン酸化する（PubMed:2507541、PubMed:2247066、PubMed:1597196、PubMed:8407951、PubMed:8464713、PubMed:9362500、PubMed:9139719、PubMed:10026262、PubMed:10467406、PubMed:12509254、 PubMed:11889123, PubMed:14612514, PubMed:14599745, PubMed:15177042, PubMed:18644470, PubMed:26666690, PubMed:30247612, PubMed:14704337, PubMed:16397295, PubMed:26237645, PubMed:28712728）。直鎖DNAだけでなく、スーパーコイルDNAの存在下でもC1Dをリン酸化することができる（PubMed:9679063）。スーパーコイルDNAの存在下でp53/TP53をリン酸化できるかどうかは、C1Dに依存する（PubMed:9363941）。 CRY1の「Ser-588」リン酸化を阻害し、CRY1タンパク質の安定性を高めることで、概日周期の長さの決定に寄与する。このメカニズムは、おそらく間接的なものである（類似性に基づく）。HDP-RNP複合体を形成することで、DNAウイルスを介した自然免疫応答の調節に関与する。この複合体は、IRF3のリン酸化と、それに続くcGAS-STING経路を介した自然免疫応答の活性化の基盤として機能する（PubMed:28712728）。
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