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Uplatnenie vysledkov projektu

RieSeny projekt mal charakter zakladného vyskumu, a preto nema bezprostredné aplikacné
vystupy. Ziskané vysledky vdak mézu mat perspektivne vyuzitie v biomedicine. Napriklad, (1)
identifikacia konzervovanych Struktdrnych elementov telomerazovej RNA bude viest

k lepSiemu pochopeniu biogenézy a vlastnosti telomerazy, (2) heterologny systém pre
Stadium mitochondrialnych funkcii cicavCej katalytickej podjednotky telomerazy (TERT)

v bunkach Saccharomyces cerevisiae predstavuje unikatnu "in vivo skimavku", v ktorej je
mozné analyzovat extratelomerické funkcie tohto enzymu; (3) charakterizacia biochemickych
vlastnosti teloméru-viaZucich proteinov kvasiniek a ich porovnanie s cicav€imi telomerickymi
proteinmi ma vyznam pre odhalenie univerzalnych i druhovo-Specifickych vlastnosti telomér;
(4) mutanty kvasiniek bez funk&ného mtHMG proteinu umoZznuju Studovat molekularne
mechanizmy zabezpecujuce regulaciu rovnovahy proteinovych podjednotiek respiracného
retazca kdédovanych jadrovou, resp. mitochondrialnou DNA, ktora je narusena pri niektorych
patologickych stavoch cicav€ej bunky. Po€as rieSenia projektu uspeSne obhdjilo zaverecné
prace 5 doktorandiek a 13 diplomantov v programoch genetika a biochémia, ¢im projekt
prispel k odbornej priprave mladych vedeckych pracovnikov.

CHARAKTERISTIKA VYSLEDKOV

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v slovenskom jazyku
(max. 20 riadkov)

V kontexte hlavnych cielov projektu sme ziskali tieto vysledky: (1) Porovnanim biochemickych
vlastnosti teloméru-viaZucich proteinov kvasiniek a cicavcov sme zistili, Ze pocas evolucie
nedochadzalo k maximalizacii ich afinity k telomerickym sekvenciam, ale k optimalizacii
vazobnych vlastnosti zabezpecujucich ich flexibilitu, ktora je délezita pre regulaciu dynamiky
telomér. (2) Identifikovali sme a funkéne charakterizovali telomerazoviu RNA (TER)

u niekolkych druhov kvasiniek z rodu Yarrowia, ktora vzhladom k svojmu umiestneniu na
fylogenetickom strome kvasiniek predstavuje unikatnu skupinu s potencialom odhalit nové
Struktarne elementy v TER. (3) Pripravili sme unikatny systém pre Studium mitochondrialnych
funkcii katalytickej podjednotky telomerazy (TERT) cicavcov v bunkach Saccharomyces
cerevisiae a odhalili sme, Ze protektivny ucinok na bunky vystavené oxidaCnému stresu nie je
limitovany na TERT, ale vykazuje ho aj nepribuzna reverzna transkriptaza FOXC2, pokial je
artificidlne cielena do mitochondrii kvasiniek. (4) Zistili sme, Ze mitochondrialny HMG box
(mtHMG) protein u striktne aerdbnej kvasinky Yarrowia lipolytica je postradatelny pre
vegetativny rast napriek tomu, Ze bez jeho pritomnosti dochadza k dramatickému poklesu
poctu kopii mitochondridlnej DNA (mtDNA). Zistili sme, Ze tento defekt je kompenzovany na
(post)translacnej urovni a tak sme vytvorili modelovy systém pre Stidium molekularnych
mechanizmov zabezpecujucich rovnovahu podjednotiek respiracného retazca kdédovanych
jadrovou a mtDNA. (5) Na zaklade porovnavacej analyzy DNA-vazbovych vlastnosti mtHMG
proteinov kvasiniek sme revidovali model zbalovania mtDNA do mitochondrialnych
nukleoidov zalozeny na vazbe mtHMG proteinu k rekombinaénym intermediatom.

Suhrn vysledkov rieSenia projektu a naplnenia cielov projektu v anglickom jazyku
(max. 20 riadkov)

Within the context of the main aims of the project: (1) We compared biochemical properties of
telomere-binding proteins from various yeast species and their mammalian counterparts and
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we demonstrated that their evolution was not accompanied by maximalization of their
affinities to telomeric sequences, but to optimalization of flexibility of their binding to the
substrate that is important for regulation of telomere dynamics. (2) We identified and
characterized RNA component of telomerase (TER) from several Yarrowia species that (due
to their position on the phylogenetic tree) represent a group of organisms suitable for
uncovering novel structural features of TER. (3) We have prepared a unique experimental
system for study of mitochondrial functions of mammalian catalytic subunit of telomerase
(TERT) in cells of Saccharomyces cerevisiae and we showed that the protective effect on
cells exposed to oxidative stress is not limited to TERT, but is also exhibited by unrelated
reverse transcriptase FOXC2 when it is artificially targeted to yeast mitochondria. (4) We
demonstrated that a lack of mitochondrial HMG box containing (mtHMG) protein in strictly
aerobic yeast Yarrowia lipolytica does not interefere with its vegetative growth in spite of the
fact that the mutants contains substantially lower amount of mitochondrial DNA (mtDNA). We
discovered that this defect is compensated on (post)translational level and thus we created a
model system for investigation of mechanisms preventing mito-nuclear imbalance in the
respiratory chain subunits encoded by nuclear and mtDNA, respectively. (5) Based on
comparative biochemical analysis of DNA-binding properties of mtHMG from several yeast
species we revised the model of mMtDNA compaction that is based on mtHMG binding to DNA
recombination intermediates.
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Svojim podpisom potvrdzujem, Ze Uudaje uvedené v zavereénej karte su pravdivé a Uplné
a suhlasim s ich zverejnenim.

Zodpovedny riesitel Statutarny zastupca prijemcu
prof. RNDr. Lubomir Tomaska, DrSc. prof. RNDr. Karol Micieta, PhD.
rektor Univerzity Komenského v Bratislave
V Bratislave 23.01.2016 V Bratislave 25.01.2016
" podpis zodpovedného riesitela podpis tatutarneho zastupcu prijemcu
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