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V priebehu evolúcie si eukaryoty vyvinuli dve dráhy zodpovedné za opravu dvojvláknových 
zlomov počas mitózy: spájanie nehomologických koncov a homologickú rekombináciu. V 
procese homologickej rekombinácie je pre správnu lokalizáciu helikázy Fbh1 v bunkách 
kvasinky Schizosaccharomyces pombe potrebný proteín Dbl2. V našom výskume sme 
zistili, že proteín Dbl2 v bunke interaguje najmä s komplexami, ktoré vykazujú helikázovú  
alebo endonukleázovú aktivitu, konkrétne Fml1-MHF, SCFFbh1, Rqh1-Top3-Rmi1 a Mus81-
Eme1. Analýza genetických interakcií ukázala, že Dbl2 pravdepodobne podporuje tvorbu 
rekombinantných medziproduktov, ktoré sú neskôr spracované pomocou helikázy Fbh1. In 
vitro sa Dbl2 viaže na DNA s preferenciou pre rozvetvené molekuly, ako sú D-slučky, 
mobilné Hollidayove spoje a replikačné vidlice. Proteín Dbl2 je teda schopný interakcie s 
DNA a niekoľkými DNA opravnými faktormi, čo umiestňuje Dbl2 do centra replikácie a DNA 
opravy. Náš najnovší výskum ukázal, že u kvasiniek S. pombe nesúcich deléciu génov 
homologickej rekombinácie ako sú  dbl2, mus81, rad51 dochádza k zvýšenej expresii z viac 
ako 500 lokusov. Zvýšené hladiny transkripcie boli detegované najmä v oblasti LTR 
elementov, subtelomerických génov a antisense transkriptov. Lokalizácia aberantne 
exprimovaných génov významne korelovala s repetitívnymi úsekmi DNA, ako sú aj LTR 
oblasti. Porovnanie expresných profilov ďalej odhalilo, že proteíny zahrnuté v dráhe 
homologickej rekombinácie potláčajú expresiu rovnakých génov ako histón chaperónový 
komplex HIRA. Zaujímavé je, že neprítomnosť týchto proteínov dokáže obnoviť správnu 
hladinu expresie u HIRA mutantov v oblasti centromér, čo naznačuje, že tieto proteíny by 
mohli pôsobiť v danej dráhe pred proteínovým komplexom HIRA. V tejto práci sme ako prví 
priniesli dôkaz o prepojení medzi dráhou opravy DNA a histón chaperónovým komplexom 
HIRA, ktorý bol donedávna spájaný prevažne s ukladaním nukleozómov po transkripcii 
alebo s utlmovaním aktivity retroelementov, ktoré predstavujú evolučné pozostatky vírusovej 
infekcie. 
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In the course of evolution, eukaryotes have developed two pathways responsible for the 
repair of double-strand breaks during mitosis: non-homologous end joining and homologous 
recombination. During homologous recombination, Dbl2 protein is required for localisation of 
Fbh1, an F-box helicase that efficiently dismantles Rad51-DNA filaments. Here, we 
identified Dbl2 as a potential interactor of the complexes exhibiting either helicase or 
endonuclease activity, namely Fml1-MHF, SCFFbh1, Rqh1-Top3-Rmi1, and Mus81-Eme1. 
Epistasis analysis shows that deletion of dbl2 suppresses the CPT and MMS sensitivity of 
fbh1Δ mutant cells, suggesting that Dbl2 promotes the formation of recombination 
intermediates that are processed by Fbh1. In vitro, Dbl2 binds to DNA with a preference for 
branched molecules, such as D-loops, mobile HJs, and fork structures. Thus, the Dbl2 
protein is capable of interaction with DNA and several DNA repair factors what supports 
placement of Dbl2 at the centre of replication and recombination repair. Our latest research 
showed that deletion of dbl2, mus81 and rad51 results in upregulation of more than 500 loci 
in Schizosaccharomyces pombe. Compared with the loci with no change in expression, the 
misregulated loci are closer to long terminal and long tandem repeats. Furthermore, the 
misregulated loci overlap with antisense transcripts, retrotransposons, meiotic genes and 
genes located in subtelomeric regions. A comparison of the expression profiles revealed 
that proteins involved in homologous recombination repress the same type of genes as the 
HIRA histone chaperone complex. Although the deletion of HR gene does not alleviate 
centromeric or telomeric silencing, it suppresses the silencing defect at the outer centromere 
caused by deletion of hip1 and slm9 genes encoding subunits of the HIRA complex. In this 
work, we are the first to report a link between the DNA repair pathway and the histone 
chaperone complex HIRA, which until recently has been associated only with post-
transcriptional nucleosome maintenance or transcriptional silencing of retroelements, which 
represent evolutionary remnants of viral infection. 
 


