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Baggrund:
Alle organismer lever med den konstante udfordring af sikre præcis transmission af DNA´et fra en generation 
til den næste. Under DNA replikationen er cellerne særlig sårbare overfor forhindringer, der blokerer for 
replikationen. Udfordringen er at kunne overkomme disse forhindringer uden, at det giver ophav til fejl i 
arvematerialet, og dermed danner grundlag for genomisk ustabilitet, hvilket igen kan manifestere sig som en 
øget risiko for udvikling af kræft, aldring og genetiske sygdomme.

Vi  er interesserede i at undersøge, hvilke faktorer og mekanismer, der er nødvendige for at opretholde et 
stabilt genom, når replikationen udsættes for stress f.eks. i form af skader i DNA´et. Specielt er vi interesseret 
i hvordan en specifik form for skade, som forekommer ganske ofte i vores celler bliver afhjulpet. Det er en 
skade som fremkommer når topoisomerase I, der er et enzym, som fjerner supercoils bl.a. foran 
replikationsforken, bliver fanget på DNA´et.

Vi undersøger primært:
• Hvorledes repareres skaden eller fjernes forhindringen?
• Aktiverer skaden/blokeringen cellens checkpoint mekanismer og i givet fald hvilke?

Mere præcis viden om de molekylære processer og dermed faktorer, der hjælper med til at overkomme 
replikationsblokeringer vil medvirke til en bedre forståelse for de mekanismer, der overvåger” vort genom og 
dermed undertrykker udviklingen af kræft, aldring og genetiske defekter.

Teknikker:
To-dimensionel replikationsgel elektroforese en teknik, som anvendes til at visualisere igangværende 
replikation og akkumulering af abnormale replikations intermediater.

Celle cyklus studier ved hjælp af Fluorescence-activated cell sorting (FACS) anvendes til at følge celle cyklus 
progressionen.

Chromatin Immunoprecipitation koblet med real time PCR analyse anvendes til at undersøge rekruttering af 
faktorer til skaden/blokeringen.

Mikroskopi anvendes også til at undersøge rekruttering af faktorer til skaden/blokeringen.

Southern blotting til undersøgelse af dobbelt strengsbrud og enkelt strengs brud i cellen

Spottests anvendes for hurtigt at identificere om en given faktor er nødvendig for at cellen kan overleve 
skaden

Western blotting anvendes til at undersøge den cellulære checkpoint respons

Knockout og epitope tagging af endogene gener i gær/siRNA knockdown i humane celler

Generelle humane teknikker 

Generelle gær genetiske teknikker

Projekter:
Flp-nick : I dette system induceres et enkelt-strengs-brud i DNA’et, vha et protein (Flp), som 

kløver en specifik sekvens (FRT).  Flp bliver kovalent bundet til 3´ enden af streng-bruddet.

Dette system er bl.a. et modelsystem til at studere, hvorledes topoisomerase-DNA 
kløvningskomplekser genkendes og fjernes af cellen. Da topoisomeraser er et cellulært mål for 
mange anvendte kemoteraputika, vil en forståelse af de cellulære processer som fjerner 
kløvningskomplekser øge vores muligheder for design af mere målrettede 
behandlingsstategier.

1. Identificering af faktorer, der er involveret i fjernelse af det kovalente protein
2. Undersøgelser af reparation af enkelt-strengs-bruddet (timing, effektivitet og celle cyklus fase   

afhængighed)
3. Undersøgelser af replisom stabiliteten ved skaden
4. Undersøgelser af checkpoint pathways, som aktiveres p.g.a skaden
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