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Uplatnenie výsledkov projektu 

Získané výsledky majú charakter nových originálnych poznatkov, a preto ich uplatnenie 
mimo oblasť vedy, výskumu a vzdelávania je limitované. Avšak ich súvis s klinickou 
onkológiou má potenciál prispieť k novým smerovaniam, inováciám a koncepciám v tejto 
oblasti. Predovšetkým sa nám javí veľmi nádejné ich uplatnenie pri vývoji nových 
terapeutických stratégií, pretože terapeutické ovplyvnenie procesov opravy DNA cez 
molekulárne mechanizmy študované v rámci grantu, by pri súčasnom podávaní štandardnej 
chemoterapie malo výrazne prispieť k lepšej liečiteľnosti nádorov. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v slovenskom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
Slx4 a Saw1 proteíny sa nejavia byť akcesórne faktory Rad1 proteínu v oprave 
medzireťazcových krížnych väzieb DNA (ICLs) počas S fázy bunkového cyklu. Tieto faktory 
sme sa snažili následne identifikovať analýzou Rad1 interaktómu. Analyzovaných bolo 11 
kandidátnych proteínov, z ktorých tri (Rad51, Rev3 a Mec3) zapadali do nami revidovaného 
modelu opravy ICLs v S fáze bunkového cyklu. Zahrnutie proteínov Rad51 a Rev3 bolo 
geneticky overené. Zisťuje sa aj prepojenie Rad1-závislej dráhy opravy ICLs s dvoma 
ďalšími dráhami opravy ICLs, Pso2-závislou dráhou a dráhou vykazujúcou podobnosť s 
Fanconi anémiou dráhou. Ďalej sme zistili, že SUMOylácia inhibuje pritiahnutie Lif1 proteínu 
(komponent komplexu DNA ligázy IV) k miestu dvojvláknového zlomu DNA (DSB). Tento 
fakt pravdepodobne zodpovedá za účinnejšiu opravu DSBs prostredníctvom spájania 
nehomologických koncov DNA (NHEJ), ktorú sme pozorovali v lif1-K301R mutantoch 
neschopných SUMOylácie Lif1 proteínu. lif1-K301R mutáciu sme spriahli aj s nej1-K181R 
mutáciou (ovplyvňujúcou SUMOyláciu Nej1, ďalšieho komponenta komplexu DNA ligázy 
IV), aby sme zistili, či súčasná SUMOylácia dvoch komponentov toho istého biochemického 
kroku NHEJ má rovnaký alebo iný fenotypický dopad na proces NHEJ v porovnaní s 
individuálnou SUMOyláciou jeho jednotlivých komponentov. Sledovali sme tiež opravu DNA 
buniek S. cerevisiae transformovaných S. pombe atl1+ génom po ovplyvnení alkylačnými 
látkami. Zistili sme, že Atl1 proteín sa v bunkách S. cerevisiae viaže na O6-alkylguanín, čím 
eliminuje aktivitu Mgt1 proteínu a stimuluje nukleotidovú excíznu opravu. 
 
Súhrn výsledkov riešenia projektu a naplnenia cieľov projektu v anglickom jazyku 
(max. 20 riadkov) 
The Slx4 and Saw1 proteins do not appear to be accessory factors of the Rad1 protein in 
DNA interstrand cross-link (ICL) repair during the S cell cycle phase. These factors were 
subsequently tempted to be identified by analysis of the Rad1 interactome. 11 candidate 
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proteins were analyzed, three of which, Rad51, Rev3 and Mec3, fit into our revised ICL 
repair model during the S phase. An involvement of the Rad51 and Rev3 proteins was 
genetically verified. A possibility of association of the Rad1-dependent ICL repair pathway 
with two additional ICL repair pathways, Pso2-dependent pathway and pathway showing 
similarity to Fanconi anemia pathway, is being examined. Furthermore, we have found that 
SUMOylation affects recruitment of the Lif1 protein (the DNA ligase IV complex component) 
to the DNA double-strand break (DSB) site. This is likely to be the basis of more efficient 
DSB repair by non-homologous end-joining (NHEJ) seen in the lif1-K301R mutants that are 
unable to SUMOylate the Lif1 protein. The lif1-K301R mutation was also coupled with the 
nej1-K181R  mutation (affecting the SUMOylation of Nej1, another component of the DNA 
ligase IV complex) to check if simultaneous SUMOylation of two components of the same 
biochemical step of NHEJ has the same or different phenotypical effect on the NHEJ 
process compared to an individual SUMOylation of these two individual components. We 
also monitored repair in S. cerevisiae cells transformed with the S. pombe atl1+ gene after 
treatment with alkylating agents. We found that the Atl1 protein bounds to O6-alkylguanine 
in S. cerevisiae cells, thereby blocking action of the Mgt1 protein and stimulating nucleotide 
excision repair. 
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